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Os antagonistas de adrenoceptores β são usados com sucesso no tratamento de 
desordens cardiovasculares, mas os mecanismos de ação destas drogas não são ainda 
claros. Os objetivos deste trabalho foram: 1) Avaliar os efeitos relaxantes diretos dos β-
bloqueadores atenolol, metoprolol e propranolol em anéis de aorta e de artéria 
mesentérica de ratos; 2) Avaliar a influência do tratamento com propranolol in vivo sobre 
a reatividade de anéis de aorta e de artéria mesentérica de ratos tornados hipertensos pelo 
bloqueio crônico da síntese de óxido nítrico. Foram utilizados ratos Wistar machos (200-
250 g) procedentes do CEMIB-UNICAMP. Os animais foram anestesiados com halotano, 
após o qual a aorta e a artéria mesentérica foram removidas. Anéis de aorta e de artéria 
mesentérica foram montados em banho para órgãos isolados contendo solução de Krebs 
(37oC, 95 % O2 / 5% CO2). Os anéis foram ligados a transdutores isométricos, os quais, 
por sua vez, estavam conectados a um sistema Powerlab® de aquisição de dados. Para 
atingir o primeiro objetivo, curvas concentração-efeito aos β-bloqueadores foram 
construídas em anéis pré-contraídos com fenilefrina, com endotélio íntegro ou removido, 
na ausência ou na presença de L-NAME, ODQ ou indometacina (inibidores da sintase do 
óxido nítrico, da guanilil ciclase solúvel e da ciclooxigenase, respectivamente). O DL(±)-
propranolol promoveu relaxamento dependente da concentração nos anéis de aorta e de 
artéria mesentérica, ao passo que o metoprolol e o atenolol causaram discreto ou nenhum 
relaxamento. Os isômeros S- e R- do propranolol relaxaram ambas as preparações, na 
mesma magnitude que a mistura racêmica. Estes relaxamentos foram reduzidos após a 
remoção do endotélio ou adição de L-NAME ou ODQ, mas não foi afetado pela 
indometacina. Em anéis de aorta e de artéria mesentérica com endotélio íntrego, a 
incubação com propranolol aumentou os níveis teciduais de GMPc (mas não AMPc). A 
adição de CaCl2 (1-10 mM) em meio desprovido de cálcio resultou em contração 
dependente da concentração nos anéis de aorta e de artéria mesentérica. Estas contrações 
foram significativamente reduzidas na presença do propranolol, e abolidas na presença 
concomitante de propranolol e nifedipina. Para atingir o segundo objetivo deste estudo, 
os ratos foram submetidos a tratamento por 4 semanas com L-NAME e/ou propranolol, 
após o qual a aorta e a artéria mesentérica foram isoladas. Curvas concentração-efeito à 
acetilcolina, gliceriltrinitrato e ao cloreto de cálcio foram construídas. O tratamento 
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crônico com o L-NAME aumentou a pressão arterial dos animais, sendo este aumento 
prevenido nos ratos co-tratados com propranolol. O relaxamento induzido pela 
acetilcolina foi praticamente abolido na aorta e na artéria mesentérica dos animais 
tratados com L-NAME. No entanto, somente na artéria mesentérica, o propranolol foi 
capaz de reverter (parcialmente) o relaxamento induzido pela acetilcolina. Esta reversão 
não foi observada em artéria mesentérica pré-contraída com KCl (80 mM). Na artéria 
mesentérica (mas não na aorta), o relaxamento induzido pelo gliceriltrinitrato foi 
potencializado em todos os tratamentos. A contração induzida pelo CaCl2 foi maior nos 
vasos dos animais tratados com L-NAME, sendo este aumento prevenido nos animais co-
tratados com propranolol. Os níveis plasmáticos de nitrito/nitrato e a atividade plasmática 
da SOD aumentaram no grupo L-NAME, e o co-tratamento com propranolol preveniu 
este aumento. Em conclusão, nossos resultados mostraram que o propranolol age no 
músculo liso vascular, promovendo relaxamento através de mecanismo parcialmente 
dependente do endotélio, aumentando os níveis de GMPc, e através do bloqueio do 
influxo de cálcio. Na hipertensão arterial induzida pelo L-NAME, o propranolol 
preservou a função endotelial, associado à liberação de EDHF e/ou prostaciclina. Os 
efeitos relaxantes do propranolol podem estar contribuindo para os efeitos 




























β-adrenoceptor antagonists are largely and successfully prescribed to patients with 
arterial hypertension and other cardiovascular diseases, but the exact mechanisms of their 
long-term antihypertensive effects are not completely understood. The aim of this work 
was: 1) To evaluate the relaxing effects of the β-blockers atenolol, metoprolol and 
propranolol in the rat aortic and mesenteric artery ring; 2) To evaluate the influence of 
the propranolol, administered chronically, in the aorta and mesenteric arteries reactivity 
in hypertensive rats induced by chronic blockade of nitric oxide synthase. Male Wistar 
rats (200-250g) were anaesthetized with halothane and sacrificed. The aortae and the 
mesenteric artery were excised, cut in rings and mounted in a 10-ml organ bath 
containing Krebs solution (37oC, 95 % O2 / 5% CO2). Each ring was connected to an 
isometric transducer which was connected to a data acquisition system Powerlab®. In 
order to investigate the first aim, concentration-response curves were obtained in aortic or 
mesenteric rings with intact or denuded endothelium, in the absence or in the presence of 
L-NAME, ODQ or indomethacin (nitric oxide synthase, guanilyl ciclase and 
ciclooxygenase inhibitors, respectively). DL(±)-propranolol relaxed, in a concentration-
dependent manner, the aortic and the mesenteric rings, while metoprolol and atenolol 
caused a slight or none relaxation. The S- and R- propranolol isomers relax both 
preparation, with the same magnitude of racemic mixture. These relaxing effects were 
reduced after endothelium denudation or in the presence of L-NAME or ODQ, but they 
were not affected by indomethacin. In intact-endothelium aortic and mesenteric rings, 
after incubation with propranolol it was seen an increase in the tecidual cGMP (but not 
cAMP) levels. Addition of the CaCl2 (1-10 mM) in a Ca2+-free medium induced a 
concentration-dependent contractions of aortic and mesenteric rings. These contractions 
were significantly reduced in the presence of propranolol and abolished when nifedipine 
was added concomitantly to propranolol. In order to investigate the second aim of this 
work, rats were chronically treated with L-NAME and/or propranolol, during 4 weeks, 
and then, the aortae and the mesenteric artery were isolated. Concentration-response 
curves for acetylcholine, glyceriltrinitrate and CaCl2 were obtained. Chronic 
administration of L-NAME increased the mean arterial pressure and this increase was 
prevented in rats co-treated with propranolol. Relaxing resposes to acetylcholine was 
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abolished in the aortic and mesenteric rings from L-NAME treated rats. However, in the 
mesenteric arteries, propranolol was able to restore (partially) the relaxing response for 
acetylcholine. This restoration was not seen when tissues were precontracted with KCl 
(80 mM). In the mesenteric artery (but not in the aorta), the potency of glyceriltrinitrate-
induced relaxation was higher in all treated groups. The contractions induced by CaCl2 
were higher in vessels from L-NAME-treated rats and this increase was prevented in 
vessels from animals co-treated with propranolol. Plasma levels of nitrite/nitrate and 
SOD activity were reduced L-NAME group, and the co-treatment with propranolol 
prevented this decrease. In conclusion, our results showed that propranolol acts through 
the vascular smooth muscle, inducing relaxation by a mechanism which involves the 
endothelium integrity and increasing cGMP levels and blocking the calcium influx. In the 
arterial hypertension induced by L-NAME, propranolol improves the endothelial function 
associated to EDHF or prostacyclin release. The antioxidant or the relaxing effects of the 
propranolol could be contributing to its antihypertensive effects, improving the vascular 
reactivity, mainly in the mesenteric artery.  
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Os antagonistas de adrenoceptores β são amplamente prescritos a pacientes com 
hipertensão arterial e outras doenças cardiovasculares, mas os mecanismos de ação destes 
fármacos são pouco compreendidos. Diversos estudos mostram que a redução da pressão 
arterial em resposta aos β-bloqueadores é associada à liberação de fatores de relaxamento 
derivados do endotélio, particularmente de óxido nítrico (NO), mas redução na produção 
de ânion superóxido e efeitos antioxidantes têm sido também apontados para se explicar 
os efeitos anti-hipertensivos dos β-bloqueadores (Mostaghim et al., 1986; Gao et al., 
1991; Broeders et al., 2000; Kurosaki et al., 2000; Arumanayagam et al., 2001). Outros 
mecanismos como aumento da produção de prostaglandina vasodilatadora pelo rim e 
vasos, redução da liberação de fatores contráteis pelo endotélio, aumento da atividade da 
Na+/K+-ATPase vascular e aumento da habilidade do músculo liso vascular em seqüestrar 
cálcio para os estoques intracelulares parecem também contribuir para os efeitos 
terapêuticos dos β-bloqueadores (Hirawa et al., 1991; Kahonen et al., 1994; Pacca et al., 
2002). Embora a terceira geração de β-bloqueadores (nebivolol e carvedilol) tenha sido 
introduzida, com sucesso, na clínica, para o tratamento da hipertensão arterial, doenças 
cardíacas isquêmicas e arritmias cardíacas (Abraham & Iyengar, 2004; Greenberg, 2004; 
Puddu et al., 2004), a terapia convencional com o propranolol (β-bloqueador não 
seletivo), é ainda largamente utilizada devido ao baixo-custo e alta eficácia (Rokutanda et 
al., 1983). Entretanto, os mecanismos envolvidos no efeito anti-hipertensivo do 
propranolol ainda não foram esclarecidos. Além de bloquear os adrenoceptores β em 
diversos órgãos-alvo, sabe-se que o propranolol atua por mecanismos independentes de 
receptor, chamados de “atividade estabilizadora de membrana”, os quais também 
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parecem contribuir para os seus efeitos terapêuticos (Daugherty et al., 1986; Doggrel, 
1999; Marano et al., 2002). Estudos experimentais recentes demonstraram que o 
propranolol é capaz de prevenir a hipertrofia ventricular esquerda induzida por bandagem 
da aorta em ratos, por um mecanismo independente do bloqueio do adrenoceptor β 
(Marano et al., 2002). Em modelo experimental de hipertensão arterial induzida pela 
inibição crônica de NO em ratos, demonstrou-se também que o propranolol é capaz de 
prevenir a hipertensão arterial e de atenuar a hipertrofia ventricular esquerda e a fibrose 
miocárdica (Pacca et al., 2002). No presente estudo, procuramos aprofundar o 
entendimento do mecanismo de ação do propranolol na redução da resistência vascular 
em ratos. Para tanto, investigamos os efeitos diretos do propranolol na musculatura lisa 
vascular de ratos, bem como a influência do propranolol sobre as alterações de 
reatividade vascular em ratos submetidos à inibição crônica da síntese de NO. 
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1.1 REGULAÇÃO DO TÔNUS DA MUSCULATURA LISA VASCULAR 
A contração e o relaxamento do músculo liso vascular são controlados pela 
concentração citoplasmática de cálcio ([Ca2+]c) que, em condições basais, é de 
aproximadamente 100 nM, enquanto que no meio extracelular é de 1 a 3 mM.  É este 
gradiente químico de cerca de 10.000 vezes entre o meio intracelular e extracelular que 
favorece o influxo de Ca2+. Além disso, o meio intracelular é mais eletronegativo que o 
meio extracelular, favorecendo o influxo de Ca2+ (Missiaen et al, 1991). Para manter essa 
concentração de Ca2+ em níveis basais, a célula possui mecanismos de controle, como a 
troca de Na+-Ca2+ e a Ca2+-ATPase da membrana plasmática e do retículo 
sarcoplasmático. 
O principal determinante do tônus vascular é o nível  de fosforilação da cadeia 
leve da miosina, que é controlado pela quinase da cadeia leve da miosina (MLCK), 
dependente de Ca2+-calmodulina, e pela fosfatase da cadeia leve da miosina (Hartshorne, 
1987). A contração das células do músculo liso vascular inicia com o aumento da [Ca2+]c, 
que pode ocorrer por aumento do influxo de Ca2+ do espaço extracelular através dos 
canais para Ca2+ operados por receptores ou da liberação de Ca2+ dos estoques do retículo 
sarcoplasmático. Subsequentemente, ocorre a ligação do Ca2+ à calmodulina, formando o 
complexo Ca2+-calmodulina, que leva à ativação da MLCK, a enzima responsável pela 
fosforilação da cadeia leve da miosina. A fosforilação da cadeia leve da miosina permite 
que a miosina interaja com a actina e o trifosfato de adenosina (ATP), resultando na 
ligação da ponte cruzada da miosina com a actina. Isto gera um estado de ligação forte 
entre essas duas proteínas, produzindo a contração vascular. A redução da [Ca2+]c desfaz 
o complexo Ca2+-calmodulina, que inativa a MLCK, e ativa a fosfatase da miosina, que é 
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a enzima que desfosforila a cadeia leve da miosina, removendo os fosfatos de alta 
energia, promovendo assim o relaxamento muscular (Webb, 2003).  
O aumento da fosforilação da cadeia leve da miosina e a capacidade da célula em 
produzir tensão em níveis sub-ótimos de Ca2+ é um mecanismo conhecido como 
sensibilização ao Ca2+, sendo a inibição da fosfatase da miosina o principal fator que 
contribui para este fenômeno (Kubota et al., 1992; Somlyo & Somlyo, 1994; 2000).   
Acredita-se que a ativação da fosfatase da miosina ocorra pela via do NO/GMPc, 
reduzindo a fosforilação da cadeia leve da miosina, levando à dessensibilização ao Ca2+ 
(Wu et al., 1996; Lee et al., 1997). Entretanto, a base molecular para a ativação da 
fosfatase da miosina não é completamente entendida. 
 
Óxido Nítrico (NO) 
O NO está envolvido em uma série de funções fisiológicas, incluindo relaxamento 
de músculo liso e neurotransmissão no sistema nervoso central e autônomo (Moncada et 
al., 1991; Garthwaite, 1995), sendo a maior parte de seus efeitos mediada pela 
estimulação direta da guanilil ciclase solúvel (Lucas et al., 2000). 
As enzimas responsáveis pela geração de NO são conhecidas como óxido nítrico 
sintases (NOS) e catalizam a oxidação do nitrogênio do grupamento guanidino da L-
Arginina (L-Arg), formando NO e L-citrulina em duas etapas, com a formação do 
intermediário Nω-hidroxi-L-arginina (Marletta, 1988, 1993; Marletta et al., 1988; 
Feldman et al., 1993; Fukuto & Chaudhuri, 1995; Ignarro & Murad, 1995; Kerwin et al., 
1995).  
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Três isoformas de NOS (NOS I, II e III) são codificadas por três genes diferentes 
e podem ser classificadas em duas famílias: NOS constitutiva (NOS I e NOS III) e NOS 
induzível (NOS II). As NOS constitutivas foram primeiramente caracterizadas em 
neurônios (NOS I ou nNOS) e em células endoteliais (NOS III ou eNOS), 
respectivamente, sendo reguladas pelo complexo Ca2+/calmodulina (CaM). Estas 
isoformas produzem pequenas quantidades de NO por curtos períodos de tempo 
(segundos a minutos), e, neste caso, o NO parece desempenhar funções regulatórias na 
neurotransmissão e no sistema cardiovascular. A NOS II (iNOS) foi primeiramente 
isolada de macrófagos estimulados com lipopolissacarídeo e interferon-γ. Esta enzima é 
essencialmente Ca2+-independente e pode produzir NO por longos períodos (horas a dias) 
após sua expressão (Knowles & Moncada, 1994; Förstermann et al., 1994; 1998; 
Förstermann & Kleinert, 1995; Ignarro & Murad, 1995).  
 As NOS são ativas na forma de homodímeros de pesos moleculares entre 250-300 
kDa. A ligação da CaM reforça a transferência de elétrons no domínio redutase e permite 
a redução do grupamento heme com conseqüente ativação da NOS (Matsuoka et al., 
1994; Abu-Soud et al., 1994).  
O L-NAME, um análogo da L-Arg substituído no grupamento guanidino (Nω), 
inibe todas as isoformas da NOS.  Outros análogos da L-Arg substituídos no mesmo 
grupamento também são capazes de inibir a atividade da NOS. Neste caso, a inibição 
ocorre em graus variáveis e mecanismos distintos, porém todos envolvem a ocupação do 
sítio ligante para o substrato (Mayer & Andrew, 1998; Boucher et al., 1999). 
A guanilil ciclase solúvel é expressa no citoplasma de quase todas as células de 
mamíferos e medeia várias funções, como inibição da agregação plaquetária, relaxamento 
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do músculo liso, vasodilatação, transdução de sinais em neurônios e imunomodulação 
(Collier & Vallance, 1989). A guanilil ciclase solúvel é um heterodímero composto de 
subunidades α e β, com massas moleculares de 77 e 70 kDa, respectivamente (Koesling 
et al., 1991; Schulz et al., 1991; Hobbs, 1997). Cada subunidade contém um domínio 
regulatório N-terminal (grupo prostético heme e região de dimerização) e um domínio 
catalítico C-terminal. A expressão das duas subunidades é necessária para atividade 
catalítica (Harteneck et al., 1990; Buechler et al., 1991).  
A presença do grupo prostético heme é necessária para ativação da guanilil ciclase 
solúvel pelo NO (Gerzer et al., 1982; Ignarro et al., 1982; Ohlstein et al., 1982). O grupo 
heme corresponde a um anel de cinco membros, contendo quatro átomos de nitrogênio 
que circundam um átomo de ferro na posição central, o qual pode encontrar-se como Fe2+ 
(forma reduzida) ou Fe3+ (forma oxidada). O quinto membro do anel na guanilil ciclase 
solúvel é um ligante axial imidazólico na posição His105 (Stone & Marletta, 1994). A 
mutação deste aminoácido, localizado próximo ao N-terminal da subunidade β1, 
determina a incapacidade da guanilil ciclase solúvel de se ligar ao grupo heme, resultando 
em uma enzima insensível ao NO (Wedel et al., 1994). 
O NO ativa a guanilil ciclase solúvel por ligar-se diretamente ao grupo heme 
formando um complexo heme-ferrosonitrosil. A ligação do NO promove a quebra da 
ligação entre a His105 axial e o ferro, resultando em um anel onde o NO está presente na 
quinta posição, criando assim uma mudança conformacional capaz de ativar a guanilil 
ciclase solúvel (Traylor & Sharma, 1992; Stone et al., 1995; Lucas et al., 2000). Esta 
ativação causa elevação nos níveis de GMPc, o qual é clivado a partir do GTP pela 
guanilil ciclase solúvel (Rapoport & Murad, 1983; Lucas et al., 2000). São propostos 
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vários mecanismos para explicar a atividade relaxante resultante de um aumento nos 
níveis de GMPc induzido pelo NO (Waldman & Murad, 1987; Lucas et al., 2000). Estes 
incluem: (1) inibição da geração de IP3; (2) aumento do seqüestro de Ca2+ citossólico; (3) 
desfosforilação da cadeia leve da miosina; (4) inibição do influxo de Ca2+; (5) ativação de 
proteínas quinases; (6) estimulação da Ca2+-ATPase de membrana e (7) abertura de 
canais para K+.  
 
Fator de Hiperpolarização Derivado do Endotélio (EDHF) 
As células endoteliais liberam diferentes substâncias que regulam o tônus das 
células do músculo liso vascular. Dependendo do leito vascular, o NO, a prostaciclina, os 
ácidos epoxieicosatrienóico e o EDHF podem agir como mediadores da hiperpolarização 
dependente do endotélio.  
Em 1984, foi demonstrado, em artéria mesentérica de cobaia, que o agonista 
muscarínico carbacol causa hiperpolarização dependente do endotélio (Bolton et al., 
1984). Este fenômeno foi confirmado em outros leitos vasculares de diferentes espécies 
animais. Logo surgiram estudos demonstrando que o efeito hiporpolarizante podia ser 
parcial ou totalmente resistente aos inibidores da ciclooxigenase (COX) e da NOS, e que 
estas respostas não eram acompanhadas por aumento dos níveis de AMPc ou GMPc nas 
células do músculo liso vascular (Bény & Brunet, 1988; Taylor et al., 1988a; Richard et 
al., 1990; Cowan & Cohen, 1991; Mügge et al., 1991; Illiano et al., 1992; Nagao et al., 
1992; Nagao & Vanhoutte, 1992a,b; Zygmunt et al., 1994; Garcia-Pascual et al., 1995). 
Surgiu, assim, o conceito da existência de um Fator Hiperpolarizante Derivado do 
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Endotélio, denominado EDHF, diferente do NO e da prostaciclina, capaz de promover 
hiperpolarização do músculo liso e relaxamento vascular.  
A hiperpolarização envolve o aumento da condutância ao potássio, sendo o grau de 
hiperpolarização inversamente proporcional à concentração extracelular dos íons potássio 
(Nagao & Vanhoutte, 1992a,b; Van de Voorde et al., 1992). Além disso, postula-se que o 
EDHF seja importante no início do relaxamento do músculo liso por reduzir 
indiretamente o movimento do cálcio através dos canais para cálcio dependentes de 
voltagem. Desta forma, sugere-se que o EDHF tem um papel predominante nas artérias 
de pequeno calibre onde, comparados às artérias de maior calibre, as células do músculo 
liso são mais dependentes do influxo do cálcio extracelular durante a contração (Nilsson 
et al., 1994). 
Sabe-se que o EDHF é de grande importância no controle do tônus vascular, uma 
vez que pequenas mudanças (poucos mV) no potencial de membrana podem resultar 
numa alteração substancial do diâmetro do vaso (Nelson & Quayle, 1995; Brayden & 
Nelson, 1992). Entretanto, os tipos de canais para potássio envolvidos na resposta 
mediada pelo EDHF ainda não foram bem caracterizados. Em leito mesentérico de rato 
(Adeagbo & Triggle, 1993), artéria coronária bovina e de porco (Hecker et al., 1994), 
artéria oviductal bovina (Garcia-Pascual et al, 1995) e em artéria mesentérica de coelho 
(Murphy & Brayden, 1995), o efeito do EDHF é bloqueado pela apamina, sugerindo o 
envolvimento dos canais para potássio dependentes de cálcio. Por outro lado, em artéria 
carótida de cobaia, mesentérica de rato e coronária de porco, a combinação da apamina 
com a caribdotoxina (inibidores dos canais para potássio dependentes de cálcio de baixa e 
de alta condutância, respectivamente) foi necessária para abolir a hiperpolarização 
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resistente aos inibidores da NOS e da COX (Corriu et al., 1996; Chataigneau et al.,1998 
a, b). 
 
Canais para cálcio no controle do tonus muscular 
A disfunção endotelial leva à redução da biodisponibilidade do NO que resulta em 
aumento na ativação dos canais para Ca2+ nas células do músculo liso vascular. Níveis 
elevados de GMPc promovem um relaxamento que, em parte, é devido à redução do 
influxo de Ca2+ através dos canais para Ca2+ voltagem-dependente do tipo L. O NO inibe 
estes canais para uma maneira indireta e direta. A primeira se dá pela ativação da proteína 
quinase G, que causa a abertura dos canais para K+ e polariza a célula, resultando em 
desativação dos canais para Ca2+ voltagem-dependente. A maneira direta ocorre através 
da fosforilação da PKG ou das fosfoproteínas regulatórias, no próprio canal de Ca2+, 
diminuindo a abertura destes canais, independentemente de voltagem (Blatter & Wier, 
1994; Clapp & Gurney, 1991; Tewari & Simard, 1997).  
Diversos estudos têm associado a hipertensão arterial e a disfunção do endotélio 
com alterações no aparato contrátil e na sensibilidade ao Ca2+.  Em 1998, Simard et al. 
demonstraram que as correntes geradas pela abertura dos canais para Ca2+ estão 
aumentadas em células de músculo liso cerebral de ratos hipertensos, e atribuíram este 
efeito à diminuição da biodisponibilidade do NO, diminuindo o antagonismo fisiológico 
entre NO e os canais para Ca2+. No entanto, o mesmo grupo demonstrou que, na vigência 
de dano endotelial, além de aumento das correntes de Ca2+, há um aumento na densidade 
dos canais para Ca2+, indicando que a integridade do endotélio é fundamental na 
regulação da disponibilidade destes canais em células de músculo liso (Simard & Li, 
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2000). Similarmente, Xiao & MacArdle (1994) demonstraram um aumento da densidade 
e alteração das propriedades farmacológicas das correntes de Ca2+ dos canais para Ca2+ 
tipo L em cardiomiócitos ventriculares de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) 
durante o desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda.  
Em modelo experimental, a bandagem da aorta leva à hipertrofia ventricular 
esquerda, a qual é atenuada pelo tratamento crônico com propranolol. Neste modelo, a 
bandagem da aorta leva a alterações hemodinâmicas e diminui a atividade da ATPase de 
Ca2+ da miosina, além de reduzir tanto a liberação como a captação de Ca2+ do retículo 
sarcoplasmático. Estes efeitos estão relacionados com aumento do RNAm da cadeia 
pesada da miosina e diminuição da SERCA2, a proteína responsável pela captação do 
cálcio do meio intracelular para o retículo sarcoplasmático (Takeo et al., 2000). Neste 
estudo, o tratamento crônico com o propranolol e verapamil promove uma “melhora” da 
função cardíaca e normaliza a atividade da Ca2+-ATPase da miosina e a expressão do 
RNAm da cadeia pesada da miosina e da SERCA2. Isto sugere que, além do β-
adrenoceptor, os canais para Ca2+ do tipo L desempenham um papel importante na 
modulação da transição do Ca2+ do retículo sarcoplasmático e distribuição da miosina 
através da regulação da expressão do gene no coração. Além disso, Marano et al. (2002) 
demonstraram que o mecanismo pelo qual o propranolol previne a hipertrofia é 
independente do bloqueio do adrenoceptor β, uma vez que os enantiômeros D e L do 
propranolol, isômeros inativo e ativo do propranolol, respectivamente, também são 
capazes de prevenir a hipertrofia ventricular esquerda. Os efeitos do tratamento com os 
enantiômeros do propranolol foram similares aos efeitos do tratamento com a 
disopiramida, uma droga anti-arrítmica com propriedade estabilizadora de membrana.   
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1.2 ADRENOCEPTORES 
Os adrenoceptores são receptores de membrana ativados pelas catecolaminas 
(adrenalina e noradrenalina), liberadas dos terminais nervosos pós-ganglionares e da 
medula adrenal, sendo considerados mediadores endógenos do sistema nervoso simpático 
(Ahlquist, 1948). A ocupação dos adrenoceptores pelas catecolaminas é rápida, 
reversível, saturável, estereoseletiva e leva à formação de segundos-mensageiros 
intracelulares que desencadeiam a resposta fisiológica. 
Inicialmente, os adrenoceptores foram divididos em duas grandes categorias, α e β, 
e posteriormente subdivididos em α1Α, α1Β, α1D, α2Α, α2Β, α2C, β1, β2 e β3. Atualmente, 
postula-se também a existência de receptores do subtipo β4 ou receptores β-atípicos 
(Lands et al., 1967; Langer, 1974; Berthelson & Pettinger, 1977; Starke, 1981; Han et al., 
1987; MacGrath & Wilson, 1988; Regan et al., 1988; Han et al., 1990; Ford et al., 1994; 
Kaumann et al., 1998; Guimarães & Moura, 2001).  
Os adrenoceptores pertencem à família de receptores de membrana acoplados às 
proteínas G, as quais compartilham uma estrutura peptídica comum na qual a porção 
amino terminal na face extracelular da membrana é ligada a uma cadeia carboxílica 
terminal na face intracelular da membrana, por sete domínios transmembrânicos. O 
tamanho relativo dos grupamentos N e C-terminais, bem como da terceira alça 
intracelular, varia consideravelmente de receptor para receptor. A terceira alça 
intracelular dos adrenoceptores β é o sítio de acoplamento desses receptores à proteína G 
(Raymond et al., 1990; Birnbaumer, 1992). As proteínas G são heterotrímeros que 
consistem de uma subunidade hidrofílica α e duas subunidades hidrofóbicas β e γ 
(Robison et al., 1967). Baseadas na presença de isoformas da subunidade α, foram 
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identificadas 25 proteínas G distintas, sendo 4 isoformas de Gs, 3 de Gi, 2 de Go, 1 de 
Gz, 5 de Gq e 2 transducinas. Na ausência de agonista, quando a proteína G está inativa, 
uma molécula de guanosina difosfato (GDP) encontra-se ligada à subunidade α, 
formando um complexo associado às subunidades β e γ. Na presença do agonista, o 
receptor ativado interage com a proteína G e induz a troca de GDP por guanosina 
trifosfato (GTP) na subunidade α. Após ligar-se ao GTP, a subunidade α dissocia-se das 
subunidades βγ, tornando-se ativada. A subunidade α permanece livre até que ocorra a 
hidrólise de GTP e, novamente, a formação de GDP, levando à sua reassociação com as 
subunidades βγ (Birnbaumer, 1992). 
 
Adrenoceptores α1 e α2 
A existência de subtipos de receptores α1-adrenérgicos foi sugerida, inicialmente, 
em ensaios funcionais in vitro onde se mostrou diferenças de potência para os 
antagonistas prazosin e fenoxibenzamina (Coates et al., 1982; Medgett & Langer, 1984; 
Flavahan & Vanhoutte, 1986). Estudos moleculares e de binding levaram à identificação 
de vários subtipos de adrenoceptores α1, todos exibindo alta afinidade pelo prazosin. A 
subdivisão inicial dos receptores α1 em α1A e α1B foi baseada na afinidade diferencial do 
antagonista competitivo, WB 4101, e do agente alquilante,  cloroetilclonidina (Johnson & 
Minneman, 1987). Todos os subtipos de α1-adrenoceptores são ativados pela adrenalina e 
noradrenalina e as respostas mediadas por estes adrenoceptores são reduzidas pelo 
prazosin. Os adrenoceptores α1 apresentam baixa afinidade para antagonistas 
adrenérgicos seletivos α2 (como a ioimbina e a rauwolscina), e quando acoplados à 
proteína Gq, ativam a fosfolipase C levando à formação dos segundos-mensageiros 
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inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG), que resulta no aumento do Ca2+ 
intracelular e na ativação da proteína quinase C (Exton, 1985). 
 A subclassificação dos receptores α2 foi baseada, inicialmente, na capacidade do 
prazosin de inibir a ligação da [3H]-ioimbina ou [3H]-rauwolscina em tecidos isolados 
(Bylund, 1985; Nahorski et al., 1985; Petrash & Bylund, 1986). Os antagonistas α1, 
prazosin e ARC 239, apresentam alta afinidade por adrenoceptores α2B, e baixa afinidade 
por adrenoceptores α2A. Embora alguns estudos funcionais dêem suporte a esta 
subdivisão (Bylund & Ray-Prenger, 1989), ainda é difícil demonstrar um perfil 
farmacológico para receptores α2B. Tanto a noradrenalina quanto a adrenalina ativam os 
subtipos de receptores adrenérgicos α2, cujo principal mecanismo de ação está ligado à 
inibição da adenilil ciclase. 
 
Adrenoceptores β 
Os adrenoceptores β foram inicialmente divididos em dois subtipos, β1 e β2. Esta 
divisão tornou-se possível graças ao desenvolvimento de agonistas e antagonistas 
seletivos para cada subtipo de receptor β e à aplicação terapêutica de vários destes 
agentes (antagonistas seletivos β1 e agonistas seletivos β2). Uma terceira classe de 
receptores foi descrita e classificada como β3 após a identificação de agonistas e 
antagonistas seletivos. Existem também evidências da existência de β-adrenoceptores 
atípicos, cujos receptores são insensíveis aos antagonistas clássicos (Bylund et al., 1994; 
Tamaoki et al., 1998; Shafiei & Mahmoudian, 1999). 
O gene que codifica os receptores β adrenérgicos humanos está situado no braço 
longo do cromossomo 5 (Kobilka et al., 1987). A partir da clonagem do cDNA do 
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receptor β2 presente em pulmão de hamster, determinou-se a estrutura completa deste 
receptor. Sabe-se que o mesmo é composto de 413 resíduos de aminoácidos com peso 
molecular de 46 kDa. Os receptores β adrenérgicos são membros da família de receptores 
de sete domínios transmembrânicos. O estudo das estruturas dos receptores β1, β2 e β3 
humanos revelaram que são compostos por 477, 413 e 446 resíduos de aminoácidos, 
respectivamente (Kobilka et al., 1987; Frielle et al., 1987). Além disso, foi descrita a 
existência do receptor β4 no coração (Kaumann & Molenaar, 1997; Molenaar et al., 1998; 
Kaumann et al., 1998). 
Os receptores β1, β2 e β3 podem ser ativados pela noradrenalina e pela adrenalina. 
Existe equipotência entre ambas catecolaminas para os receptores β1, mas para o β2, a 
adrenalina é cerca de 100 vezes mais potente do que a noradrenalina. Por outro lado, em 
receptores β3, a noradrenalina é mais potente do que a adrenalina. O propranolol (e seus 
vários análogos) são potentes antagonistas de receptores β1 e β2; entretanto, as respostas 
mediadas por receptores β3 são resistentes a este antagonista. 
 
Vias de sinalização 
As respostas dos adrenoceptores β são mediadas através da ativação da adenilil 
ciclase, a qual é acoplada ao β-adrenoceptor através de uma proteína GS (Emorine et al., 
1989, 1994). Os receptores β-adrenérgicos existem em duas formas, ativa e inativa, e, na 
ausência de estimulação, estas duas formas estão em equilíbrio, com certa predominância 
do estado inativo (Onaran et al., 1993). O adrenoceptor β está em seu estado ativo 
quando associado à subunidade α da proteína G, em conjunto com uma molécula de 
GTP, sendo através desta subunidade que o receptor se acopla à adenilil ciclase. A 
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substituição do GTP pelo GDP catalisa a conversão de ATP em AMPc pela adenilil 
ciclase, reduzindo a afinidade da subunidade α pelo receptor, causando assim a 
dissociação e o retorno do receptor à sua forma inativa. Os antagonistas de 
adrenoceptores β se ligam com alta afinidade ao estado inativo do receptor, pois a adição 
de GDP inibe a capacidade dos agonistas β de se ligar ao receptor, reforçando a ligação 
dos antagonistas (Costa et al., 1992). 
O AMPc formado após ativação da adenilil ciclase se liga à subunidade 
regulatória da proteína quinase A (Brodde, 1993), induzindo mudanças conformacionais 
que liberam a subunidade catalítica ativa da enzima. A subunidade catalítica passa a 
desencadear as respostas funcionais após fosforilar proteínas regulatórias como as 
fosfolambam da membrana do retículo sarcoplasmático, proteínas dos miofilamentos e a 
quinase da glicogênio fosforilase, mudando assim a sua atividade. Na remoção do 
agonista, a via é inativada por ações coordenadas de dois grupos de enzimas: as 
fosfodiesterases (PDEs), que inativam o AMPc, e as fosfatases, que desfosforilam 
fosfoproteínas. Em determinadas condições, o adrenoceptor β2 pode também se acoplar à 
proteína Gi, que inibe a adenilil ciclase (Daaka et al., 1997; Xiao et al., 1999).  
 
β-adrenoceptores e a musculatura lisa vascular 
Entre os adrenoceptores β, o subtipo β2 é o predominante na maioria dos leitos 
vasculares. O subtipo β1 predomina em certos leitos como artérias coronárias (O’Donnel 
& Wanstall, 1985; Begonha et al., 1995) e cerebrais (Edvinsson & Owman, 1974). A 
partir de estudos in vitro realizados em artéria mesentérica de cães e aorta de ratos (Clark 
& Bertholet, 1983; Doggrell, 1990), postulou-se ainda a existência de um terceiro subtipo 
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de receptores β-adrenérgicos, β3, cuja ativação resulta em relaxamento resistente ao 
propranolol (Oriowo, 1994, 1995; MacDonald et al., 1999; Sooch & Marshall, 1995, 
1996, 1997; Gray & Marshall, 1992; Dumas et al., 1998; Tamaoki et al., 1998; Tagaya et 
al., 1999). A presença dos adrenoceptores β3 na musculatura lisa vascular foi 
posteriormente confirmada pela utilização de agonistas e antagonistas seletivos 
(MacDonald et al., 1999; Tagaya et al., 1999). 
Estudos in vivo mostram que os β-adrenoceptores têm grande importância para a 
regulação fisiológica do tônus vascular. Ou seja, a estimulação dos β-adrenoceptores 
periféricos leva a relaxamento do músculo liso vascular, controlando assim a resistência 
vascular periférica e consequentemente a distribuição do sangue para diferentes órgãos.  
 
 β-adrenoceptores endoteliais 
De modo geral, a ativação de adrenoceptores no músculo liso vascular promove 
relaxamento por mecanismo independente do endotélio, uma vez que a ausência do 
mesmo não modifica a resposta relaxante à isoprenalina em aorta e carótida de ratos 
(Konishi & Su, 1983; Oriowo, 1994), artéria coronária de cães (Cohen et al., 1983, 1984; 
White et al., 1986; Macdonald et al., 1987), e artéria mamária interna de humanos 
(Molenaar et al., 1998). No entanto, em algumas preparações, os relaxamentos mediados 
por receptores β-adrenérgicos são parcialmente dependentes do endotélio; estas incluem a 
veia umbilical humana (Ferro et al., 1999), artéria coronária de cães (Rubanyi & 
Vanhoutte, 1985) e artérias mesentérica (Graves & Poston, 1993; Blankesteijn & Thien, 
1993), basilar (Hempelmann & Ziegler, 1993), pulmonar (Priest et al., 1997) e aorta 
torácica de ratos (Grace et al., 1988; Kamata et al., 1989; Delpy et al., 1996; Toyoshima 
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et al., 1998; Trochu et al., 1999). Nestes tecidos, a remoção do endotélio ou a inibição da 
síntese de NO reduz o relaxamento induzido pela isoprenalina (Rubanyi & Vanhoutte, 
1985; Gray & Marshall, 1992; Priest et al., 1997; Ferro et al., 1999). Estudos in vivo 
também demonstram que o endotélio vascular contribui para a vasodilatação dependente 
de estimulação β-adrenérgica (Parent et al., 1993; Chang, 1997; Xu et al., 2000).  
Alguns estudos mostraram que a participação do endotélio no relaxamento induzido 
pelos agonistas β-adrenérgicos é devida à formação de protaciclina (prostanóide 
vasodilatador derivado do endotélio) e consequente ativação da adenilil ciclase, levando à 
grande produção de AMPc (Grace et al., 1988; Shimokawa et al., 1988; Nakhostine et 
al., 1995). Outros estudos, realizados em cultura de célula endotelial, mostraram a 
existência de sítios ligantes β-adrenérgicos acoplados à liberação de NO (Howell et al., 
1988; Steinberg et al., 1984). O NO basal liberado do endotélio leva à ativação da 
guanilil ciclase solúvel no músculo liso vascular, levando à formação de GMPc, que, por 
sua vez, inibe a PDE3; esta enzima converte o AMPc à sua forma inativa, o AMP5’ 
(Maurice & Haslam, 1990; Maurice et al., 1991; Miyata et al., 1992). Postula-se também 
que o isoproterenolol aumenta a atividade da NOS em cultura de célula endotelial de veia 
umbilical humana (Ferro et al., 1999). Além da prostaciclina e do NO, o EDHF tem sido 
apontado como responsável pela resposta relaxante a agonistas β-adrenérgicos na 
presença de inibidores do citocromo P450 e bloqueadores dos canais para potássio 
(Satake et al., 1997; Van der Zypp et al., 2000).  
Quanto ao subtipo de adrenoceptor β presente no endotélio vascular, sabe-se que o 
subtipo β1 predomina em vasos pulmonares e artéria mesentérica, enquanto que em 
artéria carótida, há um misto de β1 e β2. Por outro lado, os três subtipos, β1, β2 e β3 estão 
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presentes no endotélio da aorta (Graves & Poston, 1993; Priest et al., 1997; MacDonald 
et al., 1999; Brawley et al., 2000).  
 
1.3 ANTAGONISTAS DE ADRENOCEPTORES β 
Os antagonistas de adrenoceptores β têm sido usados com sucesso no tratamento 
de desordens cardiovasculares, como a doença cardíaca isquêmica, arritmias cardíacas e 
hipertensão essencial. Embora o mecanismo de ação destas drogas não seja ainda claro, 
sugere-se que estejam relacionados à redução da atividade adrenérgica, do débito 
cardíaco e da liberação de renina (van den Meiracker et al., 1989; Kahönen et al., 1996). 
Sabe-se também que os β-bloqueadores apresentam propriedades independentes do 
bloqueio dos adrenoceptores β, os quais parecem contribuir para os efeitos benéficos 
destes agentes no tratamento das desordens cardiovasculares (Taylor, 1988a,b; Marano et 
al., 2002). Por exemplo, o carvedilol (antagonista  não-seletivo de adrenoceptores β), 
apresenta atividade antioxidante e inibe a infiltração de células inflamatórias no 
miocárdio isquêmico, o remodelamento do músculo liso vascular, a migração e 
proliferação das células do músculo liso vascular e o progresso da arteriosclerose em 
modelos de hiperlipidemia, através de mecanismos independentes do bloqueio do 
adrenoceptor β (Gellai et al., 1990; Feuerstein et al., 1992; Lysko et al., 1992; Ohlstein et 
al., 1993; Feuerstein & Ruffolo, 1995). Por outro lado, o carvedilol induz vasodilatação 
através do bloqueio de adrenoceptores α1 (Ruffolo  et al., 1990; Nichols et al., 1991; Yue 
et al., 1992). 
Ainda neste aspecto, o nipradilol é uma droga de efeito farmacológico duplo, ou 
seja, bloqueia o adrenoceptor β não-seletivamente (com atividade aproximadamente 2 
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vezes maior que a do propranolol) e estimula a NOS nas células endoteliais, promovendo 
a liberação de NO. Demonstrou-se também que o nipradilol aumenta a expressão da NOS 
endotelial in vitro (Jayachandran et al., 2001).  
Ainda como exemplo de β-bloqueadores com propriedades farmacológicas 
independentes do bloqueio do receptor, podemos citar o nebivolol, um antagonista 
seletivo de adrenoceptores β1. Em concentrações acima de 50 µM, o nebivolol promove 
vasodilatação dos vasos do antebraço humano e artéria coronária de cães, a qual é 
reduzida pelo bloqueio da NOS ou da guanilil ciclase solúvel. Isto sugere que o efeito 
vasodilatador do nebivolol é modulado pela produção endógena de NO endotelial (Gao et 
al., 1991; Cockcroft et al., 1995). No entanto, o mecanismo pelo qual o nebivolol 
estimula a  NOS endotelial e aumenta a produção de NO, bem como os receptores que 
medeiam este fenômeno, ainda são desconhecidos. Sabe-se que a atividade da NOS 
endotelial é aumentada por mecanismos dependentes de Ca2+-calmodulina ou 
dependentes de quinases.  Em células endoteliais de vênulas bovinas,  demonstrou-se que 
o nebivolol ativa a via de transdução dependente de IP3. Entretanto, antagonistas de 
calmodulina não foram capazes de inibir a vasodilatação induzida pelo nebivolol em 
artéria coronária de cães, sugerindo que o complexo Ca2+-calmodulina não está envolvido 
neste fenômeno (Illiano et al., 1992; Parenti et al., 2000).  
Em ratos, a hipertensão arterial induzida pela inibição crônica da síntese de NO é 
atenuada pelo tratamento concomitante com o metoprolol (antagonista seletivo de 
adrenoceptores β1; Erley et al., 1995), propranolol (antagonista não seletivo de 
adrenoceptores β) e o atenolol (antagonista seletivo de adrenoceptores β1), sendo estes 
dois últimos também capazes de atenuar a hipertrofia do cardiomiócito e a fibrose 
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ventricular induzidas pelo tratamento crônico com L-NAME (Pacca et al., 2002). 
Similarmente, o remodelamento cardíaco observado no modelo de hipertensão induzida 
pela bandagem da aorta é prevenido pelo propranolol, e isto ocorre por um mecanismo 
independente do bloqueio do adrenoceptor β, uma vez que o isômero inativo (R(+)-
propranolol), tem efeito similar ao do isômero ativo (S(-)-propranolol) ou do racêmico 
(DL(±)-propranolol). Desta forma, não somente os β-bloqueadores desenvolvidos mais 
recentemente, mas também os β-bloqueadores de primeira geração, parecem atuar por 
mecanismos independentes do bloqueio do adrenoceptor β. 
  Apesar do desenvolvimento de novos β-bloqueadores e outros fármacos 
antiipertensivos, antagonistas de adrenoceptores β como o propranolol, atenolol e 
metoprolol, continuam sendo amplamente prescristos na clínica. No entanto, poucos 
estudos têm sido realizados para esclarecer os mecanismos envolvidos na redução de 







Investigar o mecanismo de ação dos antagonistas de adrenoceptores β na 
reatividade da aorta e artéria mesentérica de ratos. 
 
Objetivos Específicos:  
1. Investigar os efeitos relaxantes diretos do propranolol (DL(±), S(-) e R(+)-
propranolol), atenolol e metoprolol em aorta e artéria mesentérica isoladas de ratos, 
através da obtenção de curvas concentração-efeito a estes compostos. 
2. Investigar a participação do endotélio e da via NO/GMPc no relaxamento 
induzido pelo propranolol e seus isômeros, através do uso de preparações com endotélio 
íntegro ou removido, e de inibidores da NOS (L-NAME), da guanilil cliclase (ODQ) e da 
ciclooxigenase (indometacina), assim como através da medida dos níveis teciduais de 
AMPc ou GMPc. 
3. Investigar o efeito ex vivo do propranolol na reatividade da aorta e da artéria 
mesentérica de ratos tornados hipertensos pelo bloqueio crônico de NO, através da 
obtenção de curvas concentração efeito à acetilcolina, gliceriltrinitrato e curvas de 
contração ao cloreto de cálcio 
4. Avaliar os níveis plasmáticos de nitrito/nitrato e da atividade da SOD em ratos 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
2.1 Animais  
Foram usados ratos Wistar machos entre 7 e 8 semanas de vida, pesando entre 200 
e 250 g, provenientes do Centro Multiinstitucional de Bioterismo da Universidade 
Estadual de Campinas (CEMIB – UNICAMP, Campinas, SP). Os ratos ficaram alojados 
ao menos uma semana no biotério de manutenção do Departamento de Farmacologia – 
UNICAMP, mantidos em ciclo claro/escuro (12h/12h), a uma temperatura de 25°C, em 
gaiolas coletivas (5 ratos por gaiola). Ração e água foram fornecidas ad libitum. 
 
2.2 Aorta e Artéria Mesentérica Isoladas 
Para o isolamento da aorta e da artéria mesentérica, os animais foram anestesiados 
com halotano e exsangüinados por secção dos vasos cervicais. Em seguida, a aorta e a 
artéria mesentérica foram rapidamente removidas e colocadas em solução de Krebs-
Henseleit com a seguinte composição em mM: NaCl, 118; NaHCO3, 25; glicose, 5,6; 
KCl, 4,7; KH2PO4, 1,2; MgSO4.7H2O, 1,17 e CaCl2.6H2O, 2,5. Em seguida, a aorta e a 
artéria mesentérica isoladas foram dissecadas para remoção de tecidos conectivos, e então 
divididas em 4 anéis de aproximadamente 0,5 cm e 0,2 cm, respectivamente. Os anéis 
foram montados em câmaras de incubação de tecido (10 ml volume) preenchidas com a 
solução Krebs-Henseleit, continuamente gaseificadas com O2:CO2 (95:5 %), mantidas à 
temperatura de 36,5°C e pH entre 7,3 a 7,5. 
Os anéis foram então suspensos entre duas pontas de metal em “L”, sendo que uma 
das pontas foi conectada a um transdutor de força, enquanto a outra foi fixada a uma 
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unidade móvel, permitindo, assim, o ajuste preciso da tensão. A tensão aplicada aos 
tecidos (10 mN) foi periodicamente ajustada até estabilização, e a solução nutritiva 
trocada a cada 15 minutos durante este período. As alterações de tensão foram medidas 
usando-se transdutores isométricos (Ugo-Basile, Varese, Itália) e registradas em sistema 
PowerLab 400™ de aquisição de dados (software versão 4.0, AD Instruments, MA, 
EUA). 
Nos estudos em que se avaliou os efeitos diretos dos β-bloqueadores, curvas 
concentração-efeito foram construídas usando-se anéis com endotélio íntegro ou 
desprovidos de endotélio, removidos mecanicamente. Nos experimentos aonde o 
endotélio não foi removido, a integridade do mesmo foi confirmada pelo relaxamento 
causado pela acetilcolina (1 µM).  
O relaxamento aos agonistas (ou antagonistas) foi avaliado em anéis de aorta e de 
artéria mesentérica pré-contraídos com o agonista de adrenoceptores α1 fenilefrina (1 
µM), que representa uma contração submáxima (75 a 80% da contração máxima). Após 
atingir a resposta contrátil máxima, curvas concentração-efeito aos β-bloqueadores (ou 
aos agonistas) foram construídas. Em algumas preparações de artéria mesentérica, 
utilizou-se a endotelina-1 (ET-1; 10 nM) ou o U-46619 (análogo da PGF2α; 10 nM) para 




2.3 Estudos in vitro 
2.3.1 Avaliação dos efeitos relaxantes diretos dos isômeros do propranolol em 
aorta e artéria mesentérica isoladas de rato 
Os anéis de aorta e artéria mesentérica foram inicialmente pré-contraídos com 
fenilefrina (1 µM), conforme descrito acima. Os efeitos relaxantes do propranolol e 
isômeros (10 – 100 µM) foram investigados na ausência ou presença de L-NAME (100 
µM; inibidor não seletivo da NOS), ODQ (1 µM; inibidor da guanilil ciclase solúvel) ou 
indometacina (6 µM; inibidor da COX). Após a construção de curvas concentração-efeito 
em resposta aos antagonistas β-adrenérgicos, cada inibidor/bloqueador foi adicionado às 
cubas por 30 minutos antes da construção da segunda curva concentração-efeito ao 
mesmo agente. Os inibidores/bloqueadores permaneceram no banho durante todo o 
protocolo experimental.  
Nos vasos dos animais controles ou submetidos ao tratamento crônico com L-
NAME e/ou propranolol, não fizemos a remoção mecânica do endotélio em nenhum dos 
protocolos realizados. 
 
2.3.2 Resposta contrátil ao CaCl2 
Para a avaliação dos efeitos diretos do CaCl2, utilizou-se o protocolo experimental 
descrito por Lagaud et al. (1999). Inicialmente, os tecidos foram contraídos com KCl (80 
mM) para determinação da contração máxima dos mesmos. Em seguida, a solução 
nutritiva de Krebs foi substituída por Krebs desprovido de cálcio, em presença de EGTA 
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(1 mM) para a total remoção do cálcio do meio.  Em seguida, foi adicionado ao banho 1 
µM de fenilefrina para a remoção do cálcio do retículo sarcoplasmático. Os tecidos foram 
novamente lavados com Krebs desprovido de cálcio contendo EGTA, e em seguida foram 
incubados por 20 minutos com o inibidor da Ca2+-ATPase, o ácido ciclopiazônico (CPA; 
10 µM). Ao banho, em cada cuba foi adicionada uma única concentração dos isômeros do 
propranolol (10, 30 ou 100 µM) ou de nifedipina (1 µM), por 30 minutos, após o qual o 
Krebs foi substituído por uma solução de KCl (80 mM) desprovida de cálcio. O CPA e os 
isômeros do propranolol foram adicionados novamente ao banho, e após 15 minutos, 
curvas concentração-efeito ao CaCl2 (0,3 – 30 mM) foram construídas.  
 
2.3.3 Dosagem de GMPc e AMPc tecidual 
Para a dosagem dos nucleotídeos cíclicos nos tecidos vasculares, os tecidos foram 
removidos, conforme descrito anteriormente. A quantificação de GMPc e AMPc tecidual 
foi avaliada em anéis de aorta e de artéria mesentérica com endotélio intacto ou 
removido. Após o período de estabilização de 30 minutos em Krebs gaseificado, os 
tecidos foram expostos à fenilefrina (1 µM) por 10 minutos, e então estimulados com 
DL(±)-propranolol ou forskolin (utilizado como controle positivo para dosagem dos 
níveis de AMPc), por 20 minutos. Em seguida, os tecidos foram imediatamente coletados 
e congelados em nitrogênio líquido. Os anéis de aorta e de artéria mesentérica congelados 
foram então pulverizados, homogeneizados em 66% de etanol e centrifugados a 10 000 g 
por 10 minutos à 4oC. O sobrenadante foi utilizado para a medida do GMPc e AMPc por 
ELISA. O peso do pellet seco foi utilizado para padronizar as diferenças das amostras. O 
preparo do marcador, das amostras, dos padrões e a incubação com o anticorpo foi 
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realizado de acordo com a descrição dos kits (Cyclic GMP EIA Kit e Cyclic AMP EIA 
Kit; Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA). Os ensaios foram realizados em 
duplicatas usando diferentes diluições da amostra.  
 
2.4 Estudos Ex Vivo 
2.4.1 Medida de Pressão Arterial e de Freqüência Cardíaca 
As medidas de pressão arterial e de freqüência cardíaca foram avaliadas em cinco 
ratos de cada grupo experimental no final do tratamento com L-NAME e/ou propranolol. 
Os animais foram anestesiados com pentobarbital sódico (30 mg/Kg, i.p.) e a artéria 
femoral esquerda de cada rato foi canulada, usando tubos de PE-50. A pressão arterial e a 
freqüência cardíaca foram avaliadas nos animais anestesiados, conectando-se o catéter a 
um transdutor de pressão acoplado a um sistema PowerLab 400™ de aquisição de dados 
(software versão 4.0, AD Instruments, MA, EUA). 
2.4.2 Avaliação funcional das aortas e artérias mesentéricas isoladas de ratos 
tratados por 4 semanas com L-NAME e/ou propranolol. 
O tratamento crônico com L-NAME, concomitante ou não ao propranolol, foi 
conduzido de acordo com Ribeiro et al. (1992) e Pacca et al. (2002). O L-NAME e o 
propranolol foram dissolvidos em água a uma concentração de 400 mg/mL e 600 mg/mL, 
respectivamente, e oferecidos, através da ingestão hídrica, em uma dose aproximada de 
20 mg/rato/dia (L-NAME) ou 30 mg/rato/dia (propranolol) por 4 semanas. Foram 
controladas a ingestão líquida, os pesos corpóreos, pressão arterial e a freqüência cardíaca 
em todos os grupos estudados. No geral, este estudo consistiu dos seguintes subgrupos 
experimentais: 
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a) Grupo Controle – animais que ingeriram apenas água de torneira; 
b) Grupo L-NAME – animais que ingeriram 20 mg/dia/rato de L-NAME na 
ingestão hídrica; 
c) Grupo propranolol – animais que ingeriram 30 mg/dia/rato de propranolol na 
ingestão hídrica; 
d) Grupo propranolol + L-NAME – animais que ingeriram 30 e 20 mg/dia/rato de 
propranolol e L-NAME, respectivamente, na ingestão hídrica. 
Para o estudo da reatividade vascular, ao final das quatro semanas de tratamento, 
os ratos foram anestesiados e exsanguinados. A aorta e a artéria mesentérica foram 
isoladas e dissecadas para remoção de tecidos conectivos. Os anéis de aorta e artéria 
mesentérica foram montados em banho e pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Em 
seguida, foram construídas curvas concentração-efeito à acetilcolina (0,01 – 10 µM) e ao 
gliceriltrinitrato (0,01 – 10 µM).  
Similarmente às curvas de contração para o CaCl2 descrito anteriormente, os anéis 
de aorta e artéria mesentérica dos animais tratados cronicamente passaram pelo mesmo 
processo de substituição do meio nutritivo e tratamento do tecido. No entanto, não foram 
adicionados ao banho os isômeros do propranolol, uma vez que este β-bloqueador já é 
adicionado à ingestão hídrica dos ratos. Após o processo de tratamento dos tecidos, o 
Krebs foi substituído por uma solução de KCl (80 mM) desprovido de cálcio. O CPA foi 
adicionado ao banho, e após 15 minutos, foram construídas as curvas concentração-efeito 
ao CaCl2 (0,1 – 10 mM).  
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2.4.3 Dosagem dos níveis plasmáticos de nitrito/nitrato (NOx) e atividade 
plasmática da superóxido dismutase (SOD) 
Separação do plasma 
Antes da morte dos animais controles ou tratados cronicamente com L-NAME e/ou 
propranolol, amostras de sangue foram coletadas da aorta abdominal, em tubos contendo 
citrato ou EDTA (conforme instrução do fabricante), centrifugados a 1.000 g por 10 
minutos, à 4oC, para separação do plasma. As amostras de plasma foram aliquotadas e 
armazenadas em freezer -80oC até a realização das dosagens.  
 
Nitrito/Nitrato (NOx) 
As amostras de plasma foram ultra-filtradas usando-se tubos de ultra-filtração 
(Millipore) que permitem que moléculas com peso molecular entre 10 a 30 kDa sejam 
filtradas. Os filtros foram lavados com água ultra-pura antes da filtração. A ultrafiltração 
reduz a absorbância devido à presença de hemoglobina e “melhora” a formação da cor 
usando o reagente de Griess. O preparo das amostras, dos padrões, dos cofatores e do 
reagente de Griess foi realizado de acordo com a descrição dos kits comercialmente 
disponíveis (Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit; Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, 
EUA). Os ensaios foram realizados em duplicatas usando-se diferentes diluições da 
amostra. 
 
 Atividade da SOD 
Para a dosagem da atividade da SOD, a camada branca contendo leucócitos foi 
desprezada. Os eritrócitos foram lisados em água ultrapura gelada, em volume 4 vezes 
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maior do que o volume do plasma, e então centrifugados à 10.000 g, por 15 minutos à 
4oC. O sobrenadante contendo o eritrócito lisado foi coletado e estocado em gelo e 
utilizado para a dosagem da atividade da SOD.  O preparo das amostras, dos padrões, da 
xantina oxidase e do detector do radical foi realizado de acordo com a descrição dos kits 
comercialmente disponíveis (Superoxide Dismutase Assay Kit; Cayman Chemical, Ann 
Arbor, MI, EUA). Os ensaios foram realizados em duplicatas usando-se diferentes 
diluições da amostra.  
 
2.5 Análise estatística 
Os relaxamentos provocados pelos antagonistas de adrenoceptores β foram 
calculados como porcentagem da contração induzida pela fenilefrina (1 µM). Os 
resultados representam a média ± erro padrão das médias. Para comparações múltiplas de 
variáveis independentes foi usado o teste de análise de variância (ANOVA-two way), 
seguido pelo teste de Bonferroni. O programa InStat (GraphPad Software) foi usado para 
































3.1 Estudo in vitro: Efeitos diretos dos antagonistas β-adrenérgicos em aorta e 
artéria mesentérica de ratos 
Relaxamento induzido pelos antagonistas β-adrenérgicos 
O efeito relaxante do atenolol, metoprolol e DL(±)-propranolol (10 a 100 µM) foi 
avaliado através da adição cumulativa destes antagonistas em anéis de aorta e de artéria 
mesentérica, ambos com endotélio íntegro. As figuras 1 e 2 mostram que na concentração 
mais alta (100 µM), o atenolol e o metoprolol provocaram um discreto relaxamento em 
anéis de aorta (4 ± 2% e 23 ± 4%, respectivamente) e de artéria mesentérica (7 ± 1% e 24 
± 4%, respectivamente). Por outro lado, o DL(±)-propranolol produziu um relaxamento 
dependente de concentração em ambos os vasos, cujas respostas máximas foram 92 ± 3% 
e 100 ± 1%, para aorta e artéria mesentérica, respectivamente. Para os próximos 
experimentos, passamos a empregar apenas o propranolol. 
Também observamos que o relaxamento induzido pelo DL(±)-propranolol é 




































































Figura 1. Efeito do atenolol, metoprolol e DL(±)-propranolol (10 – 100 µΜ) em anéis de 
aorta isolada de ratos com endotélio íntegro, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os 



































































Figura 2. Efeito do atenolol, metoprolol e DL(±)-propranolol (10 – 100 µΜ) em anéis de 
artéria mesentérica com endotélio íntegro, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os 
dados representam as médias ± E.P.M. para 5 - 6 experimentos. 
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Relaxamento induzido pelos isômeros R(+) e S(-)-propranolol 
Os efeitos relaxantes da mistura racêmica DL(±)-propranolol foram comparados 
com os dos isômeros inativo, (R(+)-propranolol), e ativo, (S(-)-propranolol), em anéis de 
aorta e de artéria mesentérica com endotélio íntegro. A figura 3 mostra que tanto o S(-)-
propranolol quanto o R(+)-propranolol apresentou curvas concentração-efeito 















Figura 3. Efeito dos isômeros do propranolol, DL(±), R(+), S(-)-propranolol (10 – 
100 µM) em anéis de aorta (painel A) e de artéria mesentérica (painel B) com endotélio 
íntegro, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados representam as médias ± E.P.M. 



































Relaxamento induzido pelos isômeros do propranolol em artéria mesentérica pré-
contraídas com ET-1 ou o U-46619 
As curvas concentração-efeito ao propranolol e seus enantiômeros foram realizadas 
em anéis de artéria mesentérica com endotélio íntegro, pré-contraídos com endotelina 
(ET-1; 10 nM) ou com o análogo da prostaglandina, o U-46619 (10 nM). Observamos 
que o relaxamento induzido pelo propranolol e seus enantiômeros foi similar em anéis de 
artéria mesentérica pré-contraídos com ET-1 ou U-46619, comparado ao relaxamento 









Figura 4. Efeito dos isômeros do propranolol, DL(±), R(+), S(-)-propranolol (10 – 
100 µM) em anéis de artéria mesentérica com endotélio íntegro, pré-contraídos com 
fenilefrina (1 µM), endotelina-1 (10 nM) ou com U-46619 (10 nM). Os dados 


















































Efeito da remoção do endotélio 
Em anéis de aorta, a remoção do endotélio diminuiu significativamente o 
relaxamento induzido pelas concentrações de 10 e 30 µM do DL(±)-, S(-)- e R(+)-
propranolol, mas não afetou o relaxamento máximo (Figura 5, painel superior).  
Resultados semelhantes foram observados em anéis de artéria mesentérica, onde os 
relaxamentos induzidos pelas concentrações de 10 e 30 µM do DL(±), S(-) e R(+)-
propranolol foram significativamente reduzidos pela remoção do endotélio. A resposta 
máxima não foi modificada (Figura 5, painel inferior).  
Entretanto, em ambas preparações, independentemente da remoção do endotélio, as 





















Figura 5. Efeito dos isômeros do propranolol, DL(±), R(+), S(-) -propranolol (10 – 
100 µM) em anéis de aorta (painel superior) ou artéria mesentérica (painel inferior) com 
endotélio removido, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Dados representam a média ± 
E.P.M. para 4 - 9 experimentos. #P<0,05, comparado com a mesma concentração do 



































































Efeito do L-NAME e ODQ nos relaxamentos induzidos pelos  isômeros do 
propranolol 
As curvas ao DL(±)-, S(-)- e R(+)-propranolol foram repetidas em anéis de aorta 
(Figura 6) e de artéria mesentérica (Figura 7) com endotélio íntegro, na presença de L-
NAME (100 µM) ou de ODQ (1 µM). Nossos resultados mostraram que, tanto em aorta 
como em artéria mesentérica, a adição do L-NAME ou do ODQ promoveu redução 
significativa da resposta induzida por 30 µM dos isômeros do propranolol, sem alterar o 



















Figura 6. Efeito da adição de L-NAME (100 µM) ou ODQ (1 µM) no relaxamento 
induzido pelos isômeros DL(±), S(-) e R(+)-propranolol (10 – 100 µM) em anéis de aorta com 
endotélio íntegro, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados representam as médias ± 












































































Figura 7. Efeito da adição de L-NAME (100 µM) ou ODQ (1 µM) no relaxamento 
induzido pelos isômeros DL(±), S(-) e R(+)-propranolol (10 – 100 µM) em anéis de artéria 
mesentérica com endotélio íntegro, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados 
























































Efeito da indometacina 
As curvas concentração-efeito ao DL(±)-, S(-)- e R(+)-propranolol foram realizadas 
em anéis de aorta com endotélio intacto (Figura 8) ou com endotélio removido (Figura 9), 
na presença de indometacina (6 µM). O relaxamento induzido pelo DL(±)-, S(-)- e R(+)-
propranolol não foi alterado pela indometacina nem em anéis de aorta com endotélio 















Figura 8. Efeito da indometacina (6 µM) no relaxamento provocado pelos isômeros 
do propranolol, DL(±), S(-) e R(+)-propranolol (10 – 100 µM) em anéis de aorta com 
endotélio íntegro, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados representam as 




















































































































Figura 9. Efeito da adição de indometacina (6 µM) no relaxamento provocado 
pelos isômeros do propranolol, DL(±), S(-) e R(+)-propranolol (10 – 100 µM) em anéis 
de aorta com endotélio removido, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados 
representam as médias ± E.P.M. para 4 - 9 experimentos. 
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Níveis teciduais de nucleotídeos cíclicos  
O conteúdo dos nucleotídeos cíclicos GMPc e AMPc foi determinado em anéis de 
aorta e de artéria mesentérica com endotélio íntegro ou removido. A figura 10 mostra que 
em preparações com endotélio íntegro, o estímulo com 30 ou 100 µM de propranolol 
provoca um aumento dos níveis teciduais de GMPc, tanto em aorta como em artéria 
mesentérica, comparados aos respectivos tecidos controles com endotélio íntegro. 
Quando o endotélio foi removido, não observamos aumento dos níveis de GMPc em 
nenhuma das preparações, comparado aos seus respectivos controles.  
Os níveis teciduais de AMPc não foram alterados em nenhuma das preparações, 
com ou sem endotélio (Figura 11). O forskolin, usado como controle positivo, promoveu 
aumento significativo dos níveis teciduais de AMPc em tecidos sem endotélio (Figura 
11). 
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Figura 10. Concentração de GMPc em anéis de aorta (painel A) e de artéria 
mesentérica (painel B) com endotélio intacto (E+) ou removido (E-), em condições basais 
(Controle) ou estimulados com DL(±)-propranolol. Os dados representam a média ± o 
























































Figura 11. Concentração de AMPc em anéis de aorta (painel A) e de artéria 
mesentérica (painel B) com endotélio intacto (E+) ou removido (E-), em condições basais 
(Controle) ou estimulados com DL(±)-propranolol ou forskolin (FK). Os dados 
representam a média ± o erro padrão das médias para  4 – 6 experimentos. *P<0,05, 
comparado ao respectivo Controle. 
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Curvas concentração-efeito ao CaCl2 em anéis de aorta, na presença do DL(±)-
propranolol 
Curvas de contração ao CaCl2 (0,3 – 30 mM) foram realizadas em anéis de aorta e 
de artéria mesentérica com endotélio íntegro ou removido, na ausência ou na presença de 
3 concentrações de DL(±)-propranolol (10, 30 e 100 µM), conforme descrito em 
Materiais e Métodos. O CaCl2 promoveu contração dos anéis de aorta e de artéria 
mesentérica de maneira dependente de concentração, sendo, na ausência do propranolol, 
a contração significativamente maior em anéis desprovidos de endotélio, comparado com 
os anéis com endotélio íntegro (Figuras 12 e 13). 
A adição prévia de DL(±)-propranolol promoveu diminuição da contração causada 
pelo CaCl2, em anéis de aorta e de artéria mesentérica com endotélio intacto e em anéis 





















Figura 12. Efeito inibitório do DL(±)- propranolol (10 - 100 µM) na resposta 
contrátil do CaCl2 (0,3 – 30 mM) em anéis de aorta com endotélio intacto (painel 
superior) ou removido (painel inferior). Os dados representam as médias ± E.P.M. para 4 
- 5 experimentos. #P<0,05, comparado à mesma concentração, em anéis com endotélio 
íntegro. 





















































Figura 13. Efeito inibitório do DL(±)- propranolol (10 - 100 µM) na resposta 
contrátil do CaCl2 (0,3 – 30 mM) em anéis de artéria mesentérica com endotélio intacto 
(painel A) ou removido (painel B). Os dados representam as médias ± E.P.M. para 4 - 5 
experimentos. #P<0,05, comparado à mesma concentração, em anéis com endotélio 
íntegro. 
 




































Efeito da adição concomitante de DL(±)-propranolol e nifedipina na resposta 
contrátil ao CaCl2 
As curvas de contração ao CaCl2 (0,3 – 30 mM) foram obtidas em anéis de aorta 
(Figura 14, painel A) e de artéria mesentérica (Figura 14, painel B) com endotélio 
removido, na presença do DL(±)-propranolol (100 µM) e/ou do bloqueador dos canais 
para cálcio do tipo L, a nifedipina (1 µM). Em ambas preparações, a adição isolada do 
DL(±)-propranolol ou da nifedipina promoveu similar redução da contração ao CaCl2, 














Figura 14. Efeito da adição concomitante do DL(±)- propranolol (100 µM) e 
nifedipina (1 µM) na resposta contrátil do CaCl2 (0,3 – 30 mM) em anéis de aorta (painel 
A) e de artéria mesentérica (painel B) com endotélio removido. Os dados representam as 
médias ± E.P.M. para 3 - 7 experimentos.  
































3.2 Estudos ex vivo: Tratamento crônico com L-NAME e efeito do DL(±)-
propranolol  
Peso Corporal e Ingestão Hídrica 
Ao final das 4 semanas de tratamento, o peso corporal dos animais tratados 
cronicamente com L-NAME e/ou propranolol não foi significativamente diferente do 
peso corporal dos animais controle (CTL: 318 ± 13 g, n = 15; LN: 295 ± 12 g, n = 14; 
LN+P: 327 ± 9 g, n = 19; PROP: 319 ± 8 g, n = 15). 
A ingestão hídrica foi controlada durante 4 semanas. Observamos que o consumo 
diário de água contendo L-NAME e/ou Propranolol ou somente água não foi 
significativamente diferente entre os grupos (CTL: 59 ± 7 mL de água/rato/dia; LN: 58 ± 
14 mL de água contendo L-NAME/dia; LN+P: 54 ± 5 mL de água contendo L-NAME + 
Propranolol/rato/dia; PROP: 53 ± 3 mL de água contendo Propranolol/rato/dia). 
 Pressão arterial média e Freqüência cardíaca 
O tratamento crônico com L-NAME (20 mg/dia/rato) aumentou em 
aproximadamente 60 mmHg a pressão arterial média dos animais (Figura 15A). O 
tratamento concomitante com DL(±)-propranolol (30 mg/dia/rato) preveniu o aumento da 
pressão arterial, mantendo os valores de pressão arterial média em 139 ± 4 mmHg. O 
tratamento com DL(±)-propranolol individualmente não alterou a pressão arterial média 
em relação aos animais do grupo Controle (Figura 15A) 
 A figura 15B mostra que a freqüência cardíaca dos animais dos grupos L-NAME 
(n = 5), L-NAME + propranolol (n = 4) e propranolol (n = 5) não foi alterada quando 





























































Figura 15. Pressão arterial (painel A) e freqüência cardíaca (painel B) de animais 
Controles ou submetidos ao tratamento crônico com L-NAME (20 mg/rato/dia) e/ou 
propranolol (30 mg/dia/rato). Os dados representam as médias ± erro padrão das médias 
para 4 – 5 experimentos. *P<0,05, comparado ao grupo Controle; #P<0,05, comparado ao 
grupo L-NAME. 
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Reatividade da  aorta à acetilcolina 
Em animais tratados cronicamente com L-NAME, o relaxamento provocado pela 
acetilcolina nos anéis de aorta pré-contraídos com fenilefrina foi marcantemente reduzido 
(24 ± 6%, p<0,01) comparado com ratos Controles (73 ± 6%). O tratamento 
concomitante com o DL(±)-propranolol não foi capaz de restaurar de modo significativo 
a resposta relaxante da acetilcolina nos anéis de aorta (17 ± 4%). O tratamento com 
DL(±)-propranolol individualmente não afetou o relaxamento induzido pela acetilcolina 












Figura 16. Relaxamento induzido pela acetilcolina em aorta de ratos Controles ou 
submetidos ao tratamento crônico com L-NAME e/ou propranolol. Os dados representam 
as médias ± erro padrão das médias para 4 – 5 experimentos. 


















Reatividade da artéria mesentérica à acetilcolina 
A figura 17A mostra que em anéis de artéria mesentérica pré-contraídos com 
fenilefrina, o tratamento crônico com L-NAME reduziu marcantemente a resposta 
máxima de relaxamento induzida pela acetilcolina (17 ± 1,4%) comparado com anéis de 
ratos Controles (101 ± 5%). O tratamento concomitante com o DL(±)-propranolol 
restaurou parcialmente a redução da resposta à acetilcolina no tratamento com L-NAME 
(65 ± 9%; Figura 17A). O tratamento com o DL(±)-propranolol individualmente não 
afetou o relaxamento máximo induzido pela acetilcolina (93 ± 3%). A potência da 
acetilcolina foi significativamente reduzida nos grupos L-NAME (pEC50: 5,41 ± 0,34), 
LN+P (pEC50: 6,76 ± 0,03) e Propranolol (pEC50: 6,85 ± 0,04) comparados ao grupo 
Controle (pEC50: 7,28 ± 0,03). 
Com o objetivo de investigar se a proteção exercida pelo propranolol sobre a 
inibição do L-NAME envolve a liberação de EDHF, realizamos experimentos contraindo-
se as artérias mesentéricas com KCl (80 mM). Como esperado, na vigência de KCl (80 
mM), as respostas à acetilcolina foram marcantemente reduzidas nos grupos Controle (54 
± 1%) e Propranolol (54 ± 5%). Entretanto, nestas condições, o tratamento com 
propranolol não reverteu a redução do relaxamento à acetilcolina frente ao L-NAME (L-
NAME: 23 ± 5%; LN+P: 17 ± 3%; Figuras 17B). Comparado à potência da acetilcolina 
em tecidos pré-contraídos com fenilefrina, houve redução significativa da potência desta 
droga em todos os grupos (CTL: 6,24 ± 0,09; LN: 5,36 ± 0,44; LN+P: 5,97 ± 0,16; 
PROP: 6,38 ± 0,05). 
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Figura 17. Relaxamento induzido pela acetilcolina em artéria mesentérica de animais 
Controles ou tratados cronicamente com L-NAME e/ou propranolol. No painel A, estão 
representadas as curvas concentração-efeito à acetilcolina em tecidos pré-contraídos com 
fenilefrina. No painel B, as curvas concentração-efeito à acetilcolina foram construídas 
em tecidos pré-contraídos com KCl 80 mM. Os dados representam as médias ± erro 
padrão das médias para 3 – 7 experimentos. 
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Reatividade da aorta e da artéria mesentérica  ao gliceriltrinitrato (GTN) 
A figura 18A mostra que em anéis de aorta de ratos tratados com L-NAME (pEC50: 
7,40 ± 0,08), L-NAME + DL(±)-propranolol (pEC50: 7,38 ± 0,07) e DL(±)-propranolol 
(pEC50: 7,48 ± 0,07) não houve alteração da potência do GTN comparado ao grupo 
Controle (pEC50: 7,45 ± 0,05). A resposta máxima ao gliceriltrinitrato não foi modificada 
em nenhum dos tratamentos estudados (Figura 18A). 
A figura 18B mostra que em artéria mesentérica houve aumento significativo 
(p<0,05) da potência do GTN em ratos tratados com L-NAME (pEC50: 7,82 ± 0,05), L-
NAME + DL(±)-propranolol (pEC50: 7,83 ± 0,05) e DL(±)-propranolol individualmente 
(pEC50: 8,38 ± 0,06), comparado ao grupo Controle (pEC50: 7,39 ± 0,07). No entanto, não 
houve alteração da resposta máxima ao gliceriltrinitrato em nenhum dos tratamentos 



















Figura 18. Curvas concentração-efeito ao gliceriltrinitrato (GTN) em anéis de aorta 
(painel A) e de artéria mesentérica (painel B) de ratos Controles ou submetidos ao 
tratamento crônico com L-NAME e/ou propranolol. Os dados representam as médias ± o 
erro padrão das médias para 4-5 experimentos. 







































Resposta contrátil ao CaCl2 
Curvas concentração-efeito ao CaCl2 (1 – 10 mM) foram obtidas em anéis de aorta 
e de artéria mesentérica de ratos tratados por 4 semanas com L-NAME, L-NAME + 
DL(±)-propranolol e DL(±)-propranolol (Figura 19). 
Em anéis de aorta (figura 19A), as respostas contráteis ao CaCl2 (1, 3 e 10 mM) 
foram maiores nos animais tratados com L-NAME comparados ao grupo Controle. Este 
aumento foi prevenido pelo tratamento concomitante com o propranolol. A contração ao 
CaCl2 em anéis de aorta dos animais tratados com propranolol individualmente não foi 
modificada, comparada ao grupo Controle.  
Em anéis de artéria mesentérica (figura 19B) de animais tratados com L-NAME, foi 
observado uma potencialização da resposta contrátil ao CaCl2 nas concentrações de 1 e 3 
mM comparado ao grupo controle. Essa potencialização foi prevenida nos animais 
tratados com L-NAME + DL(±)-propranolol. Além disso, neste grupo observou-se 
redução significativa da resposta máxima ao CaCl2. O grupo tratado apenas com DL(±)-
propranolol apresentou um aumento da resposta contrátil ao CaCl2 na concentração 
menor (1 mM) mas mostrou um perfil de resposta similar à do grupo L-NAME + DL(±)-
propranolol, onde a resposta máxima ao CaCl2 foi significativamente reduzida comparada 


























Figura 19. Efeito do tratamento crônico de 4 semanas com L-NAME, L-NAME + 
propranolol e propranolol, na contração induzida pelo CaCl2 (1 – 10 mM) em anéis de 
aorta (painel A) e anéis de artéria mesentérica (painel B) de ratos. Os animais Controles 
estão representados pelas barras pretas. Dados representam as médias ± E.P.M, para 4 - 5 



















































Níveis plasmáticos de nitrito/nitrato (NOx) e atividade plasmática da superóxido 
dismutase (SOD) 
Os níveis plasmáticos de nitrito/nitrato (NOx) foram dosados no plasma de animais 
Controles e submetidos ao tratamento crônico com L-NAME, L-NAME + propranolol e 
propranolol. Observamos redução dos níveis plasmáticos de NOx em animais submetidos 
ao tratamento com L-NAME comparado ao grupo Controle. Nos animais tratados com L-
NAME + propranolol, o nível plasmático de NOx aumentou significativamente em 
relação ao grupo L-NAME, porém significativamente reduzido quando comparado ao 
grupo propranolol. Não houve diferença significativa entre os níveis plasmáticos de NOx 
do grupo propranolol e o grupo Controle (Figura 20A). 
A atividade da superóxido dismutase (SOD) foi medida em plasma de animais 
Controles e submetidos ao tratamento crônico com L-NAME, L-NAME + propranolol e 
propranolol. Observamos redução da atividade da SOD no plasma de animais submetidos 
ao tratamento com L-NAME comparado ao grupo Controle. Nos animais tratados com L-
NAME + propranolol, a atividade plasmática da SOD aumentou significativamente em 
relação ao grupo L-NAME. Não houve diferença significativa entre a atividade 



























Figura 20. Concentração plasmática de nitrito/nitrato (NOx; painel A) e atividade 
plasmática da superóxido dismutase (SOD; painel B) em animais Controles (CTL) ou 
tratados com L-NAME (LN), propranolol (PROP) e L-NAME + propranolol (LN+P). Os 
dados representam as médias ± E.P.M. para 6 - 8 experimentos. *P<0,05, comparado ao 
grupo Controle; #P<0,05, comparado ao grupo L-NAME; †P<0,05, comparado ao grupo 
propranolol. 





































































Efeitos diretos dos antagonistas dos adrenoceptores β  
Os efeitos diretos do atenolol, metoprolol e propranolol foram avaliados em anéis 
de aorta e de artéria mesentérica com endotélio intacto, pré-contraídos com fenilefrina. O 
atenolol não apresentou resposta relaxante enquanto o metoprolol induziu um discreto 
relaxamento em ambas as preparações. Considerando que se trata de dois antagonistas 
seletivos para o adrenoceptor β1, é possível que a diferença de resposta observada entre 
ambos resida no fato de o metoprolol ser lipossolúvel e, portanto, atravessar mais 
facilmente membranas celulares (Hoffman & Lefkowitz, 1996). Por outro lado, o 
propranolol induziu um relaxamento dependente de concentração dos anéis de aorta e de 
artéria mesentérica significativamente maior do que o metoprolol. Estes dados estão de 
acordo com estudo prévio onde o propranolol, mas não o atenolol, produziu relaxamento 
dependente de concentração de artérias coronárias de cães (Sakanashi & Takeo, 1983). É 
sabido que o propranolol e atenolol apresentam atividade idêntica quanto ao bloqueio do 
β-adrenoceptor, sendo a concentração necessária para produzir o bloqueio deste receptor 
da ordem de 1 µM (Weiner, 1980). Assim, a ausência de resposta relaxante do atenolol, 
aliada à concentração elevada de propranolol necessária para induzir relaxamento dos 
vasos, sugerem que o mecanismo de ação do propranolol em aorta e artéria mesentérica 
não está relacionado ao bloqueio do adrenoceptor β.  
O DL(±)-propranolol é uma mistura racêmica de dois enantiômeros, S(-) e R(+)-
propranolol, os quais possuem diferenças marcantes na farmacodinâmica (Mehvar & 
Brocks, 2001). Sabe-se também que a atividade β-bloqueadora cardíaca de antagonistas 
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racêmicos de adrenoceptores β reside nos S(-)-enantiômeros, sendo a proporção de 
atividade dos enantiômeros S:R propranolol de 100:1 (Barrett & Cullum, 1968). Apesar 
de menos potente como β-bloqueador, o isômero R(+) possui potência similar ao do S(-) 
como estabilizador de membrana (Howe & Shanks, 1966; Dohadwalla et al., 1969). 
Assim, para verificar se o relaxamento induzido pelo propranolol em aorta e artéria 
mesentérica de ratos ocorre por mecanismo independente do bloqueio do adrenoceptor β, 
curvas concentração-efeito aos isômeros S(-) e R(+)-propranolol foram obtidas em ambos 
os vasos, com endotélio íntegro. Efeitos similares àqueles observados para o DL(±)-
propranolol foram obtidos para ambos os enantiômeros, reforçando a hipótese que o 
relaxamento induzido pelo propranolol, nas concentrações utilizadas, não está associado 
ao seu efeito β-bloqueador.  
O relaxamento produzido por altas concentrações de propranolol poderia sugerir 
perda de seletividade do propranolol pelo adrenoceptor β, e que o relaxamento estaria 
ocorrendo pelo bloqueio dos adrenoceptores α, uma vez que os tecidos foram pré-
contraídos com fenilefrina, um agonista dos adrenoceptores α1. Assim, o relaxamento 
produzido pelo DL(±)-propranolol foi também avaliado em tecidos pré-contraídos com a 
endotelina-1 e com o análogo do tromboxano, o U-46619.  A magnitude do relaxamento 
produzido pelo propranolol nos tecidos pré-contraídos com endotelina-1 ou U-46619 foi 
similar à magnitude do relaxamento produzido nos tecidos pré-contraídos com 
fenilefrina, excluindo então a possibilidade de os efeitos relaxantes do propranolol 
estarem associados ao bloqueio do adrenoceptor α. 
A resposta relaxante às concentrações de 10 e/ou 30 µM de DL(±)-propranolol foi  
maior na artéria mesentérica, com endotélio intacto ou removido, em comparação à aorta, 
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indicando que esta diferença não reside na presença do endotélio. Sabe-se que a atividade 
intrínseca de uma determinada droga depende de características funcionais e estruturais 
dos tecidos biológicos (Kenakin, 1993). Assim, a maior sensibilidade dos anéis de artéria 
mesentérica ao DL(±)-propranolol pode refletir uma maior eficiência do acoplamento 
estímulo-resposta ou a densidade maior de células musculares lisas neste tecido. 
Para investigar a importância do endotélio e da via NO/cGMP no relaxamento 
induzido pelo propranolol, curvas concentração-efeito ao DL(±), S(-) e R(+) propranolol 
foram construídas em anéis de aorta e de artéria mesentérica após a remoção do 
endotélio, e na presença do L-NAME (inibidor da síntese de NO) ou do ODQ (inibidor da 
guanilil ciclase solúvel). Observamos que a remoção do endotélio, assim como a adição 
de L-NAME ou de ODQ, provocou uma diminuição do relaxamento nas concentrações 
menores dos isômeros do propranolol, em ambos os tecidos, indicando que a via do 
NO/GMPc está parcialmente envolvida no relaxamento induzido por este β-bloqueador.  
A prostaciclina é um eicosanóide oriundo da via da COX capaz de relaxar o 
músculo liso vascular através da ativação da adenilil ciclase e consequente acúmulo de 
AMPc, que, por sua vez, ativa a proteína quinase A e a Ca2+-ATPase do retículo 
sarcoplasmático. Isto aumenta a captação do Ca2+ do meio intracelular para o interior do 
retículo sarcoplasmático, levando ao relaxamento do músculo liso vascular (Smith, 1986). 
Em nosso estudo, nos anéis de aorta com endotélio íntegro ou removido, a adição de 
indometacina, um inibidor inespecífico da COX, não afetou o relaxamento induzido pelo 
DL(±), S(-) e R(+)-propranolol, excluindo o envolvimento da prostaciclina e de outros 
metabólitos do ácido araquidônico nestas respostas. 
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Para confirmar a hipótese que o propranolol relaxa anéis de aorta e de artéria 
mesentérica de ratos por mecanismo parcialmente dependente do endotélio, 
quantificamos os níveis teciduais de AMPc e GMPc em ambas as preparações, com 
endotélio íntegro ou removido, após estimulação com propranolol. Observamos que em 
tecidos providos de endotélio, o propranolol aumentou os níveis de GMPc, não 
modificando os níveis desse segundo mensageiro nos tecidos cujo endotélio foi 
removido. Os níveis de AMPc não foram alterados em nenhuma das preparações. Esses 
dados excluem a possibilidade do propranolol estar agindo como um agonista parcial e 
promovendo o relaxamento da aorta e da artéria mesentérica por mecanismo associado a 
ativação do adrenoceptor β. Por outro lado, reforçam o envolvimento da via NO/GMPc 
no relaxamento induzido pelo propranolol. No entanto, o mecanismo pelo qual o 
propranolol aumenta os níveis de GMPc nos tecidos com endotélio intacto ainda não nos 
é claro. Sabe-se que alguns antagonistas de adrenoceptores β como celiprolol, nebivolol e 
nipradilol relaxam a musculatura lisa vascular através da doação de NO ou estimulando a 
liberação deste mediador nas células endoteliais (Uchida et al., 1993; Hayashi et al., 
1997; Noda et al., 2001; Ignarro et al., 2002). O propranolol também é conhecido por 
apresentar uma propriedade antioxidante, que poderia prevenir a reação do NO com 
radicais livres, aumentando a biodisponibilidade deste mediador (Mak & Weglicki, 1988; 
Khaper et al., 1997). No entanto, a hipótese que o propranolol possa estar doando NO é 
descartada, uma vez que o aumento dos níveis de GMPc não ocorreu em tecidos 
desprovidos de endotélio. Em resumo, embora seja claro o envolvimento da via do 
NO/GMPc no relaxamento induzido pelo propranolol, este não parece representar o 
principal mecanismo responsável pelo efeito relaxante, uma vez que o relaxamento 
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promovido por 30 µM de propranolol é apenas parcialmente diminuído e a resposta 
máxima não é afetada após a inibição desta via. 
O tonus vascular é controlado pela [Ca2+]c, sendo que a contração das células do 
músculo liso vascular inicia com o aumento da [Ca2+]c. Isto pode ocorrer pelo aumento 
do influxo de Ca2+ do espaço extracelular através dos canais para Ca2+ operados por 
receptor, ou pela liberação de Ca2+ dos estoques do retículo sarcoplasmático. Neste 
estudo, investigamos a influência do DL(±)-propranolol na contração induzida pelo 
influxo do CaCl2 do meio extracelular para o meio intracelular, em anéis de aorta e de 
artéria mesentérica com endotélio íntegro ou removido. Nossos resultados mostraram 
que, em ambas preparações, a contração induzida pelo CaCl2 em vasos desprovidos de 
endotélio é significativamente maior do que naqueles com endotélio íntegro, sugerindo 
que a liberação basal de NO endotelial modula a resposta contrátil ao CaCl2. Em 
decorrência da ausência de NO nos tecidos desprovidos de endotélio, pode ter havido 
também aumento da sensibilidade dos canais para Ca2+, provocado pela menor ativação 
da fosfatase da miosina. Esta enzima, quando ativada, é responsável pela desfosforilação 
da cadeia leve da miosina, que leva ao relaxamento e o NO favorece a ativação da 
fosfatase da miosina (Webb, 2003). Ao avaliar estas contrações na presença de 3 
diferentes concentrações do DL(±)-propranolol, observamos que houve a inibição da 
contração induzida pelo CaCl2 em ambas preparações, tanto em anéis com endotélio 
intacto como em anéis com endotélio removido. O principal mecanismo de entrada de 
cálcio para o meio intracelular na musculatura lisa vascular se dá através da ativação da 
subunidade alfa dos canais para Ca2+ do tipo L. Procuramos então verificar se a redução 
do influxo de cálcio pelo propranolol ocorreu através do bloqueio destes canais. Para 
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tanto, realizamos curvas de contração ao CaCl2 em anéis de aorta e de artéria mesentérica 
com endotélio removido, na presença concomitante de propranolol e nifedipina 
(bloqueador clássico dos canais para Ca2+ tipo L). Nossos resultados mostraram que, 
quando adicionados concomitantemente, a contração induzida pelo cálcio é abolida em 
ambas as preparações. Isto parece descartar a possibilidade de que o propranolol esteja 
atuando nos canais para Ca2+ do tipo L, ou na subunidade alfa deste canal. 
A perda da liberação basal de NO, através da remoção do endotélio ou da inibição 
da síntese de NO, assim como a redução dos níveis de GMPc pela inibição da guanilil 
ciclase solúvel, leva ao aumento da sensibilidade ao Ca2+ (Wu et al., 1996; Lee et al., 
1997). Assim, acreditamos que o propranolol, assim como os seus isômeros, induzem 
relaxamento de anéis de aorta e de artéria mesentérica, por um mecanismo ligado ao 
bloqueio do influxo de Ca2+. O fenômeno de sensibilização ao Ca2+ poderia explicar o 
menor relaxamento induzido pelo propranolol (na concentração de 30 µM) em tecidos 
com endotélio removido ou tratados com L-NAME ou ODQ. Ou seja, na vigência da 
inibição da via NO/GMPc, ocorreria um aumento das correntes de Ca2+, dificultando o 
bloqueio dos canais para Ca2+  pelo propranolol, reduzindo portanto o relaxamento 
induzido por este β-bloqueador. 
Em resumo, os resultados deste estudo in vitro mostraram que o propranolol 
promoveu relaxamento de aorta e de artéria mesentérica por mecanismo que envolve a 




Tratamento crônico com L-NAME 
O tratamento crônico com o inibidor da síntese de NO, L-NAME, leva à 
hipertensão arterial e alterações morfológicas cardiovasculares (Moreno-Jr et al., 1996) 
sendo tais alterações reduzidas ou prevenidas pelo tratamento concomitante com 
propranolol (Pacca et al., 2002). No presente estudo, confirmamos que o tratamento com 
propranolol reduz significativamente a hipertensão arterial induzida pela administração 
crônica de L-NAME. É sabido que a ativação dos adrenoceptores β cardíacos leva ao 
aumento da freqüência cardíaca e, assim, o uso prolongado do propranolol deveria 
teoricamente levar à bradicardia (Gulati & Liard, 1979; Tan & Summers, 1995). Foi 
demonstrado que o tratamento crônico com L-NAME leva à taquicardia e que a 
administração aguda do propranolol reduz estes efeitos numa magnitude maior que nos 
animais controles (Souza et al., 2001). Entretanto, a freqüência cardíaca não foi afetada 
nos grupos tratados cronicamente com L-NAME e/ou propranolol. No nosso estudo, a 
freqüência cardíaca foi avaliada em animais anestesiados, sendo possível que as 
alterações na freqüência cardíaca tenham sido mascaradas pelos efeitos do anestésico 
utilizado (pentobarbital sódico). 
A reatividade vascular dos animais tratados cronicamente com L-NAME e 
propranolol foi avaliada in vitro, através da realização de curvas concentração-efeito à 
acetilcolina em anéis de aorta e de artéria mesentérica. Observamos que o relaxamento 
induzido pela acetilcolina em anéis de aorta e de artéria mesentérica foi marcantemente 
reduzido nos animais tratados com L-NAME. Entretanto, apenas na artéria mesentérica, 
tal redução foi parcialmente restaurada pelo tratamento com propranolol. Vários estudos 
mostram que o relaxamento induzido pelo EDHF é reduzido nas doenças que levam à 
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disfunção endotelial, como hipertensão arterial e diabetes. Na artéria mesentérica de ratos 
espontaneamente hipertensos (SHR), há redução de 50% da hiperpolarização induzida 
pelo EDHF (Fujii et al., 1992), enquanto na artéria caudal destes ratos, a redução da 
hiperpolarização é de 28% (Sandow et al., 2003). A hiperpolarização induzida pelo 
EDHF também é reduzida no leito mesentérico e na circulação renal de ratos diabéticos 
(Fukao et al., 1997; Wigg et al., 2001; Makino et al., 2000; De Vriese et al., 2000), assim 
como em artéria renal de ratos obesos (Lau & Reid, 2000). Levando-se em consideração 
que o relaxamento induzido pela acetilcolina é abolido em artéria mesentérica de animais 
tratados cronicamente com L-NAME e que o relaxamento é parcialmente restaurado pelo 
propranolol, é de se supor que o tratamento prolongado com este β-bloqueador reduza a 
disfunção endotelial. Assim, o relaxamento residual observado nestes grupos seria 
mediado por fatores derivados do endotélio diferentes do NO. Para investigar a 
contribuição do EDHF, curvas concentração-efeito à acetilcolina foram realizadas em 
tecidos pré-contraídos com KCl (80 mM). Nestes tecidos, houve redução significativa da 
resposta à acetilcolina em artéria mesentérica de animais controles, confirmando o 
envolvimento do EDHF no relaxamento induzido pela acetilcolina nesta preparação 
(Nagao et al., 1992; Garland & McPherson, 1992). Além disso, a “proteção” exercida 
pelo propranololol na redução dos relaxamentos à acetilcolina em ratos tratados 
concomitantemente com L-NAME deixa de ser vizualizada, reforçando a idéia que, na 
vigência do bloqueio do NO, o tratamento prolongado com o propranolol preserva a 
função endotelial, associada à prostaciclina e/ou EDHF.  
O relaxamento induzido pelo GTN também foi avaliado em aorta e artéria 
mesentérica dos animais submetidos ao tratamento crônico com L-NAME e/ou 
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propranolol. O relaxamento provocado pelo GTN em anéis de aorta não foi diferente em 
nenhum dos grupos estudados. No entanto, em anéis de artéria mesentérica, o tratamento 
crônico com L-NAME e/ou propranolol provocou um aumento da potência do GTN, 
comparado ao grupo controle. O GTN age diretamente na guanilil ciclase solúvel, 
ativando-a e promovendo o relaxamento. Nos animais tratados com L-NAME, 
concomitante ou não com propranolol, a ausência da liberação basal de NO poderia 
tornar a guanilil ciclase solúvel mais sensível ao NO exógeno, explicando assim o 
aumento da potência do GTN. Estudo prévio mostrou que o relaxamento induzido pelo 
GTN não é afetado pela remoção do endotélio (Adami et al., 1996). Outro estudo 
mostrou que o relaxamento induzido pelo nitroprussiato de sódio é potencializado em 
camundongos nocautes para eNOS, sugerindo maior sensibilização da guanilil ciclase 
solúvel ao NO exógeno (Brandes et al., 2000). Já nos animais tratados com propranolol 
individualmente, o deslocamento da curva do GTN pode ser explicado pelo bloqueio 
crônico do influxo de cálcio para o meio intracelular, resultando em menor sensibilidade 
dos canais para cálcio, facilitando os mecanismos de relaxamento. Apesar disso, não 
sabemos porque a resposta obtida na aorta é diferente daquela obtida na artéria 
mesentérica, mas, possivelmente, variações estruturais, morfológicas e funcionais entre 
os dois vasos possam explicar tais discrepâncias. 
Avaliamos também o efeito do tratamento crônico com L-NAME e propranolol na 
resposta contrátil ao CaCl2 em anéis de aorta e de artéria mesentérica. Em ambas 
preparações, observamos um aumento significativo da contração do CaCl2 em tecidos de 
animais tratados com L-NAME. A Rho-A é uma pequena proteína G regulatória 
envolvida na ativação da Rho-Kinase, que é a enzima que fosforila a subunidade MYPT1 
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da fosfatase da miosina, inibindo a atividade catalítica desta subunidade (Kimura et al., 
1996; Hartshorne et al., 1998; Feng et al., 1999). Kataoka et al. (2002) demonstraram que 
a deficiência crônica de NO aumenta a translocação da proteína Rho para a membrana, 
favorecendo o estado contrátil da célula. Isto poderia explicar o aumento da contração ao 
CaCl2 observado no grupo tratado com L-NAME, sugerindo o aumento da sensibilidade 
dos canais para cálcio neste grupo. Entretanto, foi demonstrado que o tratamento com 
drogas inibidoras da atividade da Rho-kinase (entre elas o fasudil, hidroxifasudil e o Y-
27632) inibe o remodelamento cardiovascular induzido pelo bloqueio prolongado de NO 
com o L-NAME (Ikegaki et al., 2001). No nosso estudo, o tratamento concomitante com 
propranolol reverteu este aumento de contração ao CaCl2, bem como o tratamento 
individual com propranolol reduziu significativamente a contração máxima do CaCl2. 
Estes dados sugerem que o tratamento com L-NAME leva ao aumento das sensibilidade 
dos canais para cálcio e que o propranolol, ao promover o bloqueio destes canais, diminui 
a sensibilidade dos mesmos, como discutido anteriormente.  
Nos animais tratados cronicamente com L-NAME e/ou propranolol, avaliamos os 
níveis plasmáticos de nitrito/nitrato, e a atividade plasmática da superóxido dismutase. 
Observamos que nos animais tratados com L-NAME, há redução, em torno de 50%, dos 
níveis de nitrito/nitrato, sendo esta redução parcialmente inibida pelo tratamento 
concomitante com propranolol. A atividade plasmática da SOD também diminuiu nos 
animais tratados com L-NAME, sendo também parcialmente inibida pelo propranolol. 
Estes efeitos podem estar relacionados aos efeitos antioxidantes do propranolol, uma vez 
que alguns estudos demonstraram que o propranolol apresenta atividade antioxidante 
relacionados à: (1) diminuição da geração dos produtos da peroxidação lipídica em 
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episódios de isquemia/reperfusão; (2) proteção contra a arterosclerose em animais 
tratados com dieta hipercolesterolêmica; e (3) redução da atividade peroxidativa da 
membrana, diminuindo a formação de radicais livres (Chobanian et al., 1985; Mak & 
Weglicki, 1988; Khaper et al., 1997).  Estes efeitos podem estar associados ao principal 
metabólito do propranolol, o 4-hidroxi-propranolol, que apresenta atividade antioxidante 
4 a 8 vezes maior que a vitamina E e 100 vezes maior que o propranolol (Mak & 
Weglicki, 2004).  
Em conclusão, os resultados deste estudo ex vivo mostraram que o propranolol 
previne o aumento da pressão arterial induzida pelo L-NAME. Em artéria mesentérica, o 
propranolol restaura parcialmente o relaxamento reduzido à acetilcolina observado em 
animais tratados com L-NAME. Observamos também que, tanto em aorta como em 
artéria mesentérica, a resposta contrátil ao CaCl2 aumentada em animais tratados com L-
NAME é revertida nos tecidos dos animais tratados com propranolol. Além disso, a 
redução dos níveis plasmáticos de nitrito/nitrato e da atividade plasmática da SOD 
observada nos animais tratados com L-NAME também foi parcialmente restaurada nos 

































1. Estudos in vitro  
 O DL- R- e S-propranolol relaxam anéis de aorta e de artéria mesentérica, sendo 
este efeito parcialmente reduzido pela remoção do endotélio ou pela adição de L-
NAME (ou ODQ); 
 O DL(±)-propranolol eleva os níveis de GMPc (mas não AMPc) em vasos com 
endotélio íntegro; 
 O propranolol é capaz de reduzir significativamente as contrações induzidas pelo 
CaCl2 em anéis de aorta e de artéria mesentérica, sendo este efeito potencializado 
pela nifedipina; 
2. Estudos ex vivo  
 O relaxamento induzido pela acetilcolina em anéis de aorta e de artéria mesentérica 
é marcantemente reduzido pelo L-NAME crônico. Em artéria mesentérica (mas não 
em aorta), esta redução é significativamente atenuada pelo tratamento com 
propranolol em tecidos pré-contraídos com fenilefrina, mas não em tecidos pré-
contraídas com KCl (80 mM); 
 As contrações induzidas pelo CaCl2 em anéis de aorta e de artéria mesentérica são 
significativamente reduzidas pelo tratamento com propranolol; 
 O tratamento com propranolol atenuou significativamente a redução dos níveis 
plasmáticos de nitrito/nitrato e da atividade da SOD nos animais que receberam L-
NAME. 
 
3. Em conclusão, nossos resultados sugerem que os efeitos relaxantes do propranolol 
são independentes do bloqueio do adrenoceptor β e dependentes da via NO/GMPc e 
do bloqueio do influxo de cálcio. Estes efeitos do propranolol podem estar 
contribuindo para os efeitos antihipertensivos deste composto, melhorando a 
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